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Séance 
PRESIDENCE DE M. PIERRE DELBET 


M. le Secrétaire donne lecture de la correspondance qui comprend: 


— une lettre d’excuses de M. G. Roussy, retenu au loin, et dans l’im- 
possibilité d’assister 4 la séance de ce jour ; 


— des lettres de candidature de M. le docteur R. Gilbert, de Genéve, 
médecin-chef du Service central de radiologie 4 l’Hépital Cantona) 
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de Genéve, radiologiste de la Clinique générale de Florissant ; secré- 
taire du Centre anticancéreux de Genéve; — de M. le docteur 
Michaud, professeur de Clinique médicale 4 Lausanne ; — de M. le 
docteur de Meyenburg, professeur d’Anatomie pathologique, directeur 
de l'Institut pathologique de Ziirich ; — de M. A. de Coulon, docteur 
és sciences, chef du Service des Recherches expérimentales au Cen- 
tre anticancéreux romand. 


— des lettres de remerciement de MM. Berceanu et Kotzareff, nom- 
més membres correspondants en mars ; 


— une lettre de M. le professeur Blanco Acevedo, qui annonce la 
constitution, 4 Montevideo, d’une Association uruguayenne pour 
Etude du Cancer. 

— une nouvelle lettre du Centre anticancéreux romand (Cantons de 
Fribourg, Neuchatel, Valais, Vaud) qui nous apporte les Statuts de 
cette Fondation, la liste des membres des Comités de patronage, de 
direction, des chefs de services, et l’assurance qu’en échange de notre 
Bulletin nous recevrons les publications du Centre romand. 

M. le Président salue M. le Professeur Stewart, de Leeds, membre 
de l’Association, et Mme Stewart qui nous font l’honneur d’assister 4 
la séance. 

En raison de l’absence de M. le Secrétaire général, les candidatures 
qui devaient étre rapportées aujourd’hui, le seront ultérieurement. 


A propos du procés-verbal 


Discussion de la communication de MM. Belot et Nahan 
sur le traitement des nzvo-carcinomes (1) 


M. J. Darien. — La communication récente de MM. Belot et 
Nahan rappelle l’attention sur les navocarcinomes et sur le trai- 
tement qui leur convient. 

N’ayant pas assisté 4 la derniére séance, j’ai pu néanmoins, 
grace a l’obligeance de notre secrétaire et de nos éditeurs, lire 
les épreuves d’imprimerie de ce travail. 

J’ai éprouvé une vive satisfaction a constater que ses auteurs 
sont arrivés 4 des conclusions et 4 une pratique qui concordent 
presque absolument avec les miennes. 

Nous sommes d’accord pour proclamer que, sauf exception, 
il n’est pas indispensable de traiter tous les nevi pigmentaires ou 
nevi cellulaires (verrues molles) tant qu’ils sont a l’état statique. 
Mais, quand il y a lieu de les traiter, et cela est indispensable et 
urgent dés le moindre indice du début d’une évolution maligne, 
il ne faut pas les exciser, ni les cautériser, ni les soumettre a la 
radiothérapie ; la méthode de choix est l’électrolyse négative, 
appliquée comme le font les auteurs, et comme je l’ai toujours 
fait et conseillé, & savoir en piqtres passant « en corbeille » 
autour et au-dessous de la tumeur. Cette méthode m’a donné, 
comme & eux-mémes, d’innombrables succés, méme en cas de 
tumeurs du volume d’une noisette et au-dessus. 

Nous ne différons d’opinion que par des nuances qui portent 
sur deux points : Le premier est que, moins qu’eux, je crains 
lescharrification totale dés la premiére séance, quand on peut 
Vobtenir ; j’ai trés bien et souvent réussi en procédant ainsi ; 
cependant je ne nie pas que le procédé moins brutal qu’ils pré- 
conisent ne soit au moins aussi efficace. — La seconde diver- 
gence est que je ne suis pas persuadé que l’électrolyse négative 
des nzevocarcinomes n’ait qu’une simple action locale et aucune 
action 4 distance ; plusieurs faits que j’ai observés avec Cottenot 
d’une part, avec Roussy de I’autre, dans lesquels nous avons vu 
des adénopathies et des tumeurs secondaires rétrocéder et dis- 


(1) Voir & la page 139. 
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paraitre a la suite du traitement électrolytique de la tumeur 
initiale ou principale, me font au contraire penser qu’elle pourrait 
avoir une certaine action stérilisante ou inhibitrice, ou immuni- 
sante, qui est d’ailleurs inexplicable pour le moment. Les obser- 
vations que je vais rapporter, qui ont trait 4 des mélanomes 
malins d’un autre type, semblent dans une certaine mesure 
confirmer cette maniére de voir. 

Mais ce n’est pas tout. Le fait capital que MM. Belot et Nahan 
mettent en lumiére est relatif 4 la radiothérapie des nzevocarci- 
nomes. Cette radiothérapie, qui est réputée inefficace et méme 
dangereuse en pareil cas, l’est en effet quand on l’applique a 
faible dose ou avec des rayons non sélectionnés ; en revanche, si 
l’on emploie un rayonnement trés pénétrant et a forte dose, sui- 
vant la technique qu’ils précisent, elle se montre nettement effi- 
cace. Déja Bruno Bloch, au Congrés de Dermatologie de Stras- 
bourg en juillet 1923, avait affirmé cette action des hautes doses 
de rayons X sur les nzevocarcinomes en cas de tumeurs générali- 
sées, et présenté a l’appui un moulage démonstratif. 

Cette trés importante donnée prouve une fois de plus qu’il n’y 
a réellement pas d’éléments organiques ou de tissus qu’on 
puisse déclarer radio-résistants ; il n’y a que des degrés, a la 
vérité trés variés, de radio-sensibilité. Ce qu’on peut dire, c’est 
que les éléments des nzvocarcinomes sont parmi les moins 
radiosensibles. En face de la menace terrifiante qu’est un nevus 
en voie d’évolution maligne, on n’hésitera done pas un instant a 
intervenir par |’électrolyse, qui reste la méthode de choix, tant 
qu’on peut en espérer un succés. Mais on est heureux d’appren- 
dre qu’en présence d’un de ces cas lamentables de nzevocarcinome 
déja généralisé, avec adénopathies et tumeurs secondaires, la 
radiothérapie pénétrante offre une précieuse ressource. Espérons 
que de nouveaux succés, complets et durables, viendront 
s’ajouter & ceux qui ont été obtenus jusqu’ici. 


A cette occasion il m’a paru intéressant d’entretenir l’Associa- 
tion d’une forme de mélanome malin, proche parente des nzvo- 
carcinomes, et qui en différe cependant 4 bien des égards. Cette - 
forme, ou plutot cette espéce, bien que notablement plus rare, a 
sans doute été rencontrée par de nombreux observateurs ; mais, 
& ma connaissance, elle n’a jamais été étudiée 4 fond ni décrite. 
Pour ma part, je la connais depuis longtemps, puisque je l’ai 
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mentionnée dans la premiére édition de mon Précis de derma- 
tologie (1909, page 624) dans les termes suivants: « La méla- 
nose cutanée progressive est une affection trés rare, qui atteint 
plutot des sujets jeunes ; on voit une tache ardoisée ou bleuatre 
s’étendre lentement, devenir verruqueuse, donner lieu a de l’in- 
filtration mélanique des ganglions et conduire a la mort par 
mélanose viscérale. Dans cette forme le pigment infiltre les 
cellules conjonctives du chorion. » 

Vous savez 4 quelles discussions prolongées et parfois ardentes 
a donné lieu la question de l’origine et de la nature, conjonctive 
ou épidermique, des cellules des nzevocarcinomes, pigmentés ou 
non. Le probléme est aujourd’hui résolu en faveur de l’origine 
épidermique ; les nzvocancers sont originairement des nzvo- 
épithéliomes avec parfois de la métaplasie conjonctive. Mes 
recherches personnelles ont peut-étre contribué pour une faible 
part a cette démonstration, mais la preuve décisive est due aux 
travaux de Bruno Bloch, de Zurich, grace 4 l’emploi qu'il a fait 
d’une technique nouvelle 4 l’aide du réactif appelé « dopa ». 

Je pense vous démontrer aujourd’hui, qu’a cété des nzevocan- 
cers épithéliaux, il existe une forme de mélanomes malins qui 
sont nettement d’origine mésenchymateuse. 

Les trois observations longuement suivies que je vous en 
apporte sous le titre de Mélanome malin mésenchymateuz, 
mettent en évidence l’évolution de cette maladie, et les caractéres 
cliniques et histologiques qui la distinguent du nzvocarcinome; 
elles montrent aussi quels sont les effets de son traitement par 
Vélectrolyse. 


t 


Le.mélanome malin mésenchymateux 


Par J. DARIER 


(Ce travail paraitra dans le prochain numéro) 


M. Pierre Mocquot. — Notre maitre M. Delbet a rappelé dans 
fa derniére séance la terrible gravité des nzvocarcinomes et l’in- 
succés habituel du traitement chirurgical : une malade observée 
par nous, opérée depuis deux ans, semble jusqu’ici faire excep- 
tion A cette régle : nous vous apportons l’observation clinique et 
les préparations histologiques. 

Une femme de 67 ans vient consulter en octobre 1922 pour une 
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ulcération de la plante du pied gauche. Elle raconte qu’en mai 
1918, elle aurait eu, dans cette région, une petite plaie qui s’est 
cicatrisée normalement. En décembre 1918, elle a vu se produire 
au méme endroit une tuméfaction du volume d’une petite noix, 
ressemblant 4 une ampoule, de couleur rouge foncé, et assez 
douloureuse. Elle a plusieurs fois percé cette soi-disant ampoule 
d’ot il s’écoulait une sérosité roussatre. Bref, la lésion s’est pro- 
gressivement étendue, et au moment oii nous examinons la 
malade, en octobre 1922, soit prés de 4 ans aprés le début, nous 
constatons, 4 la partie moyenne de la plante du pied gauche, 
empiétant sur le bord externe, une ulcération ayant les dimen- 
sions d’une piéce de 5 fr., 4 peu prés circulaire, mesurant dans 
un sens 4 em., dans l’autre 6. L’ulcération est bourgeonnante et 
fait relief au-dessus de la peau voisine : sa surface est légére- 
ment granuleuse, d’un rouge vineux avec quelques taches vio- 
lettes. De temps en temps, on constate a la périphérie des petites 
plages plus blanches se continuant avec la peau voisine, comme 
s’il y avait un processus d’épidermisation. 

Au début, cette ulcération trés infectée suppurait abondam- 
ment. Les pansements avaient diminué beaucoup la suppuration. 
Autour d’elle, il n’y avait aucune infiltration des téguments qui 
présentaient un aspect normal. Pas de ganglions perceptibles 
dans le creux poplite, ni dans Il’aine. 

La malade fut opérée le 17 février 1923 et la piéce examinée 
par M. Herrenschmidt. 

Nous fimes l’excision de l’ulcération bourgeonnante en cou- 
pant 4 un centimétre environ autour d’elle en tissu sain. La 
plaie fut comblée immédiatement par des greffes d’Ollier- 
Thiersch prises 4 la face externe de la cuisse gauche. 

La guérison fut obtenue sans incident ; il est intéressant de 
noter qu’au bout de deux semaines, avant méme que la malade 
eit marché, l’épiderme greffé avait pris l’aspect de l’épiderme 
plantaire : il s’était considérablement épaissi. 

La malade quitta ’hopital guérie le 27 mars 1923. 

Nous l’avons revue le 29 mars dernier : en parfaite santé. La 
cicatrice plantaire est parfaite: il ne s’est jamais produit la 
moindre ulcération. Il n’y a pas de ganglions perceptibles. L’état 
général est excellent. 

Un seul caractére clinique 4 signaler : l’évolution de cet épi- 
thélioma nevique chez une femme dgée, 67 ans. On peut y voir 
peut-étre une raison de sa bénignité et de l’absence de récidive 
deux ans passés aprés |’ablation chirurgicale. 
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M. A. HERRENSCHMIDT. — La tumeur en question que j’ai exa- 
minée histologiquement, avait l’aspect d’un gros chou-fleur a 
surface réguliére, trés largement pédiculé. Au microscope : épi- 
derme exulcéré 4 la surface, mais prolongements interpapillaires 
hypertrophiques tout alentour. La tumeur offre une masse large- 
ment lobée, s’étendant peu dans la profondeur, sans connexions 
avec ce qui subsiste d’épiderme, faiblement armaturée par de 
longs et minces arceaux de stroma conjonctif. Elle est copieuse- 
ment infectée de polynucléaires. Les lobes de la tumeur sont 
exactement circonscrits, sauf vers la profondeur ot: l’on voit, 
dans quelques petites zones-limites, les cellules néoplasiques 
infiltrer le tissu sous-cutané. 

Les cellules de cette tumeur sont volumineuses, trés tassées, 
malgré cela pour la plupart arrondies. Le noyau est grand et il 
renferme un nucléole, lui aussi particuliérement gros ; ce der- 
nier apparait tantot bleu foncé, tantot rouge, aprés coloration 
par l’hématéine, érythrosine, safran (karyosome, plasmosome), 
mitoses assez fréquentes, en général réguliéres. 

Quelques cellules présentent dans certains territoires limités 
des formes allongées, méme rameuses. Et dans certains territoi- 
res, les cellules néoplasiques renferment, quelle que soit leur 
forme, un pigment brun. Le pigment est trés fin, poussiéreux 
quand les cellules qui en sont chargées, se trouvent isolées; dans 
les agglomérations de cellules 4 pigment, ce dernier apparait 
aussi sous forme de mottes grossiéres. 

Aprés argentation ammoniacale, les territoires pigmentiféres 
ne semblent pas notablement plus nombreux ou plus étendus: la 
grande masse de la tumeur reste achromique, avec trois ou qua- 
tre territoires chargés de pigment noir et des cellules pigmenti- 
féres isolées. 

Le diagnostic histologique de nzvoépithéliome dimorphe (sui- 
vant la classification de Pierre Masson), ne fait aucun doute. 


M. Peyron. — La communication de M. Darier est trés inté- 
ressante parce que la tumeur qu’il nous présente vient prendre 
une place particuliére dans la pathologie comparée des mélano- 
mes. Depuis longtemps je cherchais sans y parvenir 4 combler 
cette lacune dans mon matériel. Ce cas humain curieux et rare 
@infiltration pigmentaire du derme 4 évolution maligne parait 
correspondre, par son évolution, au mélanome du cheval blanc. 
Nous savons tous ici en particulier, depuis les discussions qui 
ont suivi en 1914 les communications de MM. Borrel, Petit, 
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Morel, que les infiltrations et tumeurs mélaniques du cheval, 
surtout celles des animaux blancs, représentent une des clefs 
de ce probléme si difficile de pathologie comparée. 

L’histogénése des lésions mélaniques du cheval, comme celle 
de la tumeur apportée par M. Darier, est en apparence trés dif- 
férente de celle des nzvi et nzevocarcinomes de homme. On n’y 
retrouve pas comme dans ces derniers, la prolifération d’élé- 
ments issus de l’assise génératrice de |’épiderme. La néoplasie 
apparait & ses premiers stades sous forme de petits nodules der- 
miques péri-glandulaires, constitués de chromatophores agglomé- 
rés trés variables dans leur forme et leur différenciation, et mélés 
d’un nombre variable de cellules simplement tatouées. Mais ces 
chromatophores avaient présenté antérieurement des liens géné- 
tiques avec les mélanoblastes épithéliaux. Du reste la confluence 
et l’accroissement ultérieurs de ces nodules conduisent progres- 
sivement chez le cheval 4 des métastases viscérales gardant sous 
leur polymorphisme apparent, un air de famille spécial identi- 
que a celui des métastases des mélanomes cutanés et choroi- 
diens dans le foie humain. Lorsqu’on a pu comparer les évolu- 
tions cellulaires de ces tumeurs du cheval avec celles des nevi 
et nzvocarcinomes humains, il est difficile en dépit des appa- 
rences de ne pas conclure suivant l’embryologie 4 l’unité histo- 
logique des mélanomes cutanés et on ne peut guére maintenir, 
du moins comme fondamentale, la dissociation du groupe en 
épithéliomes et sarcomes. Cette division purement convention- 
nelle est uniquement basée sur un aspect de morphologie stati- 
que, elle a bien perdu de son intérét biologique depuis que Mas- 
son et moi avons montré a la suite de Prenant, Retterer, etc., les 
aptitudes 4 l’évolution conjonctive de certains épithéliums peu 
différenciés. A plus forte raison serait-il insuffisant de faire des 
mélanomes une simple variété du groupe diffus des sarcomes 
avec lequel ils présentent quelques caractéres communs pure- 
ment secondaires de convergence ou mieux de différenciation. 
Je crois qu’il est difficile de comprendre l’histogénése des 
tumeurs si l’on s’obstine 4 envisager seulement les éléments cel- 
lulaires 4 leur stade terminal en faisant abstraction de leur 
organogénie. 

Du point de vue embryologique, l’erreur que je crois trouver 
dans la_ doctrine classique du sarcome mélanique sous _ sa 
forme exclusive est de méme ordre que celle qui consisterait par 
exemple a affirmer l’origine conjonctive générale de la névroglie 
et de ses tumeurs en les opposant ainsi 4 la souche neuro-épithé- 
liale dont elles sont en réalité issues. 
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La malade de M. Darier est morte a la suite de l’accroissement 
et peut-étre des métastases de sa tumeur qui a évolué comme 
un de ces mélanomes de chevaux blancs. Lorsque de nouveaux 
faits de cet ordre auront été étudiés on disposera en pathologie 
humaine d’une série progressive de lésions allant de la tache 
mongolique congénitale au nevus bleu quiescent et a la méla- 
nose infiltrante maligne. Dés maintenant il est intéressant, du 
point de vue purement morphologique, de les opposer (ainsi que 
l’a fait Darier), comme des néoformations issues de chromato- 
phores mésenchymateux aux divers néoplasmes mélaniques de 
souche épithéliale ; mais d’autre part il ne faut pas perdre de 
vue l’origine premiére du systéme pigmentaire cutané qui est 
issu chez les mammiféres et les oiseaux de mélanoblastes 
épithéliaux. 

Je dois exposer prochainement les résultants de mes recher- 
ches sur ce dernier point : aussi me bornerai-je 4 souligner les 
déductions qui peuvent provisoirement en étre tirées pour le 
probléme des mélanomes cutanés en laissant de cété l’origine 
toujours mal établie des chromatophores choroidiens. Les chro- 
matophores assez différenciés constituant la tache mongolique 
les nzevi bleus et les tumeurs malignes telles que celles-ci, pour- 
raient étre rapportées & des mélanoblastes épidermiques de type 
adulte émigrés dans le derme. Leurs néoformations seraient 
ainsi d’un type cellulaire mélanique pur ou adulte, par opposi- 
tion aux nevi et nzevocarcinomes qui représenteraient des pro- 
liférations de caractére plutét mixte, comprenant a cdété de 
mélanoblastes rudimentaires des éléments de souche épithéliale 
banale entrainés secondairement. Il se peut d’ailleurs que cette 
notion de l’unité biologique des mélanomes ne soit pas confirmée 
par les travaux ultérieurs. On ne saurait s’en étonner aprés tout 
ce que nous savons sur le caractére général de la fonction pigmen- 
togéne qui n’est nullement l’apanage d’un feuillet spécial. Mais 
méme si l’on doit un jour isoler définitivement un groupe de mé- 
lanomes conjonctifs (ceux de la choroide par exemple), ce serait 
une toute autre chose que de confondre comme on le fait trop 
souvent, l’ensemble des mélanomes dans le groupe des sarcomes. 

Quoi qu’il advienne, je suis convaincu qu’actuellement le pro- 
grés de nos connaissances dans cette question sera obtenu si on 
superpose aussi étroitement que possible les formes cellulaires 
des mélanomes cutanés 4 évolution des mélanoblastes épithé- 
liaux de l’ectoderme embryonnaire. 


Contrairement aux notions développées par M. Borrel sur 
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Yorigine mésenchymateuse. J’ai pu suivre sur coupes dans la 
queue des foetus de mammiféres et dans le bulbe plumeux 
des embryons d’oiseaux, |’évolution de ces mélanoblastes en 
chromatophores. Je crois aussi avoir mis le premier en évidence 
dans les mélanomes humains, la génése d’éléments myoides et 
d@éléments conjonctifs véritables aux dépens de mélanoblastes 
dédifférenciés. 

La pathologie comparée des mélanomes ne s’éclairera que 
lorsqu’on aura pu confronter des tumeurs humaines malignes 
telles que celle apportée aujourd’hui avec les néoformations 
plus ou moins avancées développées chez les chevaux blancs. 


M. J. DarierR. — Si j’ai bien compris M. Peyron, il reconnait 
que le mélanome malin que je viens de décrire est bien un 
mélanoblastome mésenchymateux d’origine et de nature, et que 
ce mélanome représente le seul vrai mélanosarcome que |’on 
connaisse. 

Mais, préoccupé sans doute de faire valoir la vue générale de 
Borrel, acceptée également par Masson, selon laquelle l’ensem- 
ble de l’appareil pigmentaire dans toute la série animale forme- 
rait un seul systéme organique, et pour ainsi dire un quatriéme 
feuillet embryonnaire, il ajoute, que les mélanoblastes mésen- 
chymateux dériveraient eux aussi embryogéniquement de I’ecto- 
derme. 

Je ne veux nullement le suivre sur ce terrain, et je me contente 
d’avoir établi qu’il existe un mélanome malin mésenchymateux 
— véritable mélanosarcome — qui se différencie nettement des 
nievocancers, lesquels sont d’origine épidermique, et méritent 
par conséquent le nom de mélanoépithéliomes. 

D’autre part j’ai plaisir 4 apprendre de lui que, comme je 
l’avais prévu et annoncé, la mélanose des chevaux blanes rentre 
bien dans le cadre des mélanomes mésenchymateux. II reste a 
prouver qu’il en est de méme pour les mélanomes 4 point de 
départ oculaire, tout au moins pour ceux qui proviennent de la 
choroide. 


M. Caituiau. — L’objection qui vient d’étre formulée pour 
faire remarquer a M. Peyron qu’il y a peut-étre lieu de distinguer 
le chromatophore du mélanoblaste mésenchymateux, a une cer- 
taine importance. Cette distinction, 4 notre sens, est capitale dans 
l’interprétation des sarcomes mélaniques. 

Il y a lieu de distinguer les éléments cellulaires producteurs 
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de pigment, mélanoblastes épithéliaux et mésenchymateux et les 
éléments cellulaires porteurs de pigment dits chromatophores. 
premiers, limprégnation argentique de Masson, ou sous 
V’influence de la dopa-oxydase de B. Bloch, apparaissent infiltrés 
de fines poussiéres de mélanine dessinant ou masquant leurs 
contours et prolongements exoplastiques. Les autres sont 
vecteurs de pigment ; phagocytes et non producteurs de méla- 
nine, ils sont tatoués de pigment grossier, en mottes, différant 
des particules fines et poussiéreuses observées dans les vrais 
mélanoblastes. Comme le rappelle M. Darier, dans sa communi- 
cation, il existe des cellules mésenchymateuses susceptibles 
d’élaborer de la mélanine et sensibles 4 la dopa-réaction et a 
Vimprégnation argentique. Ces mélanoblastes mésenchymateux 
different des chromatophores ; ils siégent dans les 2/3 inférieurs 
du derme, ont été signalés chez le singe, la poule négre, l’enfant. 
Ils déterminent cette teinte livide, ardoisée du tégument de la 
région sacrée chez les enfants des races mongoles (taches mon- 
goliques). C’est également & ces mélanoblastes mésenchymateux 
que doivent étre rattachées certaines taches bleu sombre, obser- 
vées chez l’adulte, décrites par Yadassohn sous le nom de nexvi 
bleus, qui peuvent étre l’origine de sarcomes mélaniques. 

Les observations de M. Darier me rappellent celle d’une jeune 
fille, rencontrée & l’Hospice des Enfants-Assistés, en 1912, et 
dont les frére et sceur étaient porteurs de taches mongoliques. 
Elle-méme, atteinte de pigmentations semblables dans son 
enfance, avait vu progressivement ces taches bleuatres s’accroi- 
tre et prendre l’aspect d’une infiltration mélanique surélevée et 
verruqueuse siégeant sur la région fessiére. Appelé a pratiquer 
un examen biopsique, je trouvais, dans les 2/3 inférieurs du 
derme, des amas cellulaires pigmentés composés d’éléments aty- 
piques qui, par leur structure et leur siége, semblaient de nature 
mésodermique et donnaient l’impression d’un sarcome méla- 
nique. Ne disposant pas, 4 cette époque, des procédés techniques 
si précis utilisés aujourd’hui, j’avais affirmé la malignité, sans 
rien préjuger de la nature épithéliale ou conjonctive de ces 
lésions. Reprenant le matériel non coloré, il y a quelques mois, 
j'ai pu me convaincre qu’il s’agissait bien d’un cas de mélanose 
cutanée progressive, telle que M. Darier vient de la décrire, et, 
en l’espéce, d’un sarcome mélanique. 

Il semble bien qu’il y ait une différence fondamentale entre 
ces cellules mésenchymateuses adaptées 4 des fonctions pigmen- 
togénes et le chromatophore phagocyte et vecteur de la mélanine 
qu'il n’a pas élaborée. 


Sur la pathologie comparée des tumeurs 
de la mamelle 


Deuxiéme démonstration (1) 


Les cellules interstitielles de la glande mammaire 
et leur présence dans les tumeurs 
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Nous avons l’honneur de présenter 4 |’Association une série 
de préparations et de dessins permettant de suivre l’évolution et 
les caractéres des cellules interstitielles, dans la mamelle normale 
et gravidique, ainsi que dans ses tumeurs. Ces derniéres provien- 
nent surtout du matériel chirurgical prélevé chez la chienne par 
nos collégues de l’Ecole vétérinaire d’Alfort, auxquels nous som- 
mes heureux de renouveler ici nos remerciements. 

Nous rappelons que la premiére démonstration faite antérieu- 
rement par l’un de nous (1) portait seulement sur les proliféra- 
tions de l’assise myo-épithéliale. Les cellules interstitielles, qui 
n’avaient pas encore été étudiées dans les tumeurs, constituent 
un groupe d’éléments particuliers, moins peut-étre par leur 
origine assez polymorphe que par leur role dans les sécrétions 
exocrine et peut-étre endocrine de la mamelle. 

Nous allons résumer en premier lieu l’historique de nos 
connaissances et exposer ensuite nos observations. 

C’est en 1887 que Bizzozero et Vassale (2) signalérent les 
premiers dans le stroma de la mamelle de la chatte des éléments 
cellulaires chargés d’un pigment jaunatre. 

Un peu plus tard, Unger (3), reprenant cette étude, émit l’hy- 
pothése que ces cellules représentaient des mastocytes en trans- 
formation pigmentaire, chargés de transporter le pigment vers 
l’aréole. 


(1) Bull, Ass. franc. pour l'étude du Cancer, Peyron, mai 1924. 
(2) Virchow’s Archiv., 1887. 
(3) Vircho'ws Archiv., 1898. 
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La premiére étude de cellules interstitielles chez la femme 
devait étre faite en 1914 par un gynécologue italien ({ Brugna- 
telli (1)}] sur des mamelles gravidiques. Au sujet de leur origine, 
il se montre éclectique, admettant qu’elles sont issues a la fois 
des cellules fixes du stroma et des mastocytes migrateurs. Il 
supposait également, mais sans en donner une démonstration, 
qu’elles pourraient rentrer dans le tissu conjonctif originel. 

En 1920, P. Gerard, professeur d’histologie 4 Bruxelles, étu- 
diait ces éléments dans la mamelle de la chatte. Ses recherches, 
condensées d’ailleurs dans une note assez succincte (2), établis- 
saient une série de faits nouveaux ou mal précisés avant lui : 
migration active de ces cellules devenues amiboides a travers 
P’épithélium des canaux et des acini ; réaction du fer toujours 
négative sur leurs granulations: coloration en noir par les 
méthodes de Fischler et de Dietrich au stade intra-épithélial, 
mettant en évidence les acides gras. Il concluait au sujet de 
leur nature qu’elles étaient constituées par le mélange d’un 
lipoide xylorésistant, d’un pigment et d’une albumine et émettait 
finalement l’opinion que ces cellules n’avaient rien de commun 
avec les corpuscules de colostrum. 

En ce qui concerne leur origine, elles lui paraissaient provenir: 

1° en majeure partie des clasmatocytes. (Grosse ruhende Wan- 
derzellen de Maximow). 

2° des mastocytes. 

3° des fibroblastes. 


Le travail important de Benoit a porté sur la mamelle de la 
souris blanche que Borrel et aprés lui Peyron avaient étudiée 
antérieurement, mais sans en suivre tout le cycle évolutif comme 
fait ’éléve du professeur Bouin. 


La souris montre pendant la lactation un extraordinaire déve- 
loppement des cellules lipogénes interacineuses issues non pas 
du tissu conjonctif interstitiel comme chez la chatte et la femme, 
mais du tissu adipeux. 


Benoit s’est servi, pour étudier l’évolution de ce tissu adipeux, 
de son fixateur osmique spécial (3). A la naissance, il trouve cet 


(1) BruaNaTetti. — Folia gynecologica, 1914. Mémoire résumé (avee planches) 
dans les Archives italiennes de biologie, 1914. 

(2) Société belge de biologie, 27 mars 1920. 

(3) Benorr. — C. R. de l’Ass. des Anatom.,17¢ réunion, Gand, 1922. Son liquide 
est un mélange d'acide chromique, d’acide osmique, d’acide trichloracétique 
(1s formule) ou d’acide phosphotungstique (2° formule). Un de ses avantages 
résulte de l’action coagulante exercée par le sublimé et les acides précédents sur 
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organe adipeux abondamment vascularisé et constitué de cellules 
volumineuses serrées les unes contre les autres et contenant une 
ou plusieurs vésicules graisseuses. « Ces cellules constituent 
pour ainsi dire la totalité du tissu qui occupe la place de la 
glande mammaire future. On observe cependant de place en 
place sur des coupes pratiquées perpendiculairement a la surface 
de la peau quelques rares canaux galactophores déja creusés 
dune lumiére. » 

Dés le début de la gestation, les canaux et acini se multiplient 
mais l’activité des cellules adipeuses ne se manifeste qu’a la fin. 
C’est ainsi que dans la semaine précédant la mise bas (foetus 
ayant déja 2 cm. de longueur), l'ensemble des modifications 
sécrétoires est le suivant (voir figure 1) : 


Acini riches en gouttelettes et boules graisseuses. Dans leur 
intervalle, tant6t groupées en amas, tantot insinuées en file 
indienne, de volumineuses cellules adipeuses d’aspect tout diffé- 
rent de celui qu’elles ont dans la mamelle en repos sécrétoire. 

« Elles ne contiennent plus une ou plusieurs grosses vésicules 
graisseuses, mais renferment une grande quantité de boules plus 
petites d’une graisse osmiophile assez labile. Leur protoplasme 
nest plus réduit aux étroits espaces laissés libres par les vési- 
cules graisseuses. Il est abondant et littéralement bourré de mito- 
chondries volumineuses. Ces derniéres sont souvent deux ou 
trois fois plus grosses que celles des cellules adipeuses de la 
glande mammaire* de la jeune souris. Elles se colorent intensé- 
ment par la fuchsine acide et Von suit trés aisément la forma- 
tion de graisse a leurs dépens. » 

Benoit insiste sur le contraste, trés net dans la figure, entre 
l’abondance des grosses mitochondries et des graisses dans les 
cellules interstitielles d’une part, la faible hauteur et la ténuité 
du chondriome des cellules épithéliales d’autre part. 

« La mince paroi épithéliale qui constitue ces derniéres 
contient de place en place des sphérules de graisse souvent plus 
grosses que les cellules elles-mémes. Une telle image évoque 
immédiatement Vidée que les cellules lipogénes cédent aux 
cellules épithéliales la graisse qu’elles ont élaborée. » 


la partie albuminoide de la mitochondrie « qui est ainsi trés fortement et trés 
solidement précipitée». De plus, cette méthode réalise un trés vigoureux mor- 
dangage pour la fuchsine ou I’hématoxyline ferrique. I] a fourni a Benoit, en 
particulier aprés coloration par l’Altmann, de magnifiques préparations montrées 
par lui au Congrés de Gand. 
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Toutefois, l’histologiste de Strasbourg déclare expressément 
qu’il n’a jamais pu observer le transfert de formations figurées 
des unes aux autres. I] pense que les graisses dissoutes ou disso- 


det 


Fic. 1. — Cliché obligeamment communiqué par M. Benoit. Glande mammaire 
d’une souris pleine, blanche, quelques jours avant la mise bas (1 gr. de foetus 
20 mm.). Fixation : acide chromique, ac. osmique sublimé, ac. trichloracétiq. 
1.600 diamétres. Quelques cellules lipogénes sont situées entre quatre acini. 
Leur protoplasme est bourré de mitochondries et de boules de graisse. Les 
cellules mammaires possédent un chondriome délicat. 


ciées doivent filtrer 4 travers la membrane propre enveloppant 
les acini pour se reconstituer secondairement en graisses osmio- 
philes au contact du chondriome glandulaire. Nous montrerons 
plus loin que chez la chatte, la chienne et probablement la 
femme, le processus est différent : les éléments interstitiels pré- 
sentant une migration active a travers les parois épithéliales. 
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Examinant ensuite la destinée de ces cellules lipogénes dans 
la glande mammaire en régression, Benoit les a vues revenir au 


Fic. 2. — Cellules interstitielles de la mamelle gravidique chez la femme. 
Reproduction en noir d’une figure en couleur de Brugnatelli. En haut, cellules 
interstitielles, les unes isolées, les autres groupées: pseudo-acinus. Architec- 
ture vacuolaire du cytoplasme. Méthode I de Ciaccio. En bas, autre type de 
cellule interstitielle paraissant issu des mastocytes. Granulations colorées par 
le Soudan III, aprés coupe a congélation. 


repos sécrétoire et reprendre la structure d’une cellule adipeuse 
banale jusqu’a la gestation suivante. Ainsi se trouve établi par 
sa démonstration un ensemble de dispositions favorable a la 
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conclusion déja émise antérieurement par l’un de nous (Peyron), 
savoir que: « le tissu adipeux interacineux semble se mettre au 
service de l’épithélium pour la fabrication des produits gras du 
lait (1). 

Le mémoire de Benoit clot la série des recherches antérieures* 
i la présente démonstration. 

Nous allons maintenant résumer les principaux résultats de 
nos observations mais en nous limitant 4 Vhistologie normale 
et pathologique sans envisager le cété physiologique, c’est-a-dire 
la séerétion endocrine encore si discutée dans la glande mam- 
maire. 

Notre matériel trés étendu provient d’animaux divers (ma- 
melles de chattes aux divers stades de la gestation, facilement 
sériées grace 4 leurs embryons, mamelles de chiennes avec de 
nombreuses tumeurs mais n’offrant pas une série gravidique 
comparable a celle de la chatte). Les mamelles humaines mon- 
trant, en dehors de la gestation, des cellules interstitielles, sont 
assez rares. 

Cette étude comparative nous a conduit & une conception 
éclectique un peu différente de celle des auteurs qui, comme 
Benoit, ont étudié exclusivement un type spécial. La méthode 
d’étude la plus directe est celle des coupes 4 congélation avec 
emploi des colorants classiques (Soudan III, Nil bleu, ete...) ; 
mais le contenu des éléments interstitiels étant assez fortement 
xylorésistant, les colorations sur coupes a la paraffine aprés fixa- 
tion au formol ou au Bouin sont bien suffisantes du moins pour 
une étude topographique. Nous avons obtenu de trés bons résul- 
tats par la coloration de Dominici (éosine orange, toluidine). La 
fixation au bichromate formol suivie ou non de la chromisation, 
qui insolubilise les lipoides, les diverses fixations osmiques sont 
indispensables & une étude approfondie. L’imprégnation au 
nitrate d’argent sur lames (aprés le Bouin) par la méthode de 
Masson nous a donné de trés belles images, les granulations et 
globules lipoidiques des éléments interstitiels offrant une réac- 
tion argentaffine comparable a celle des cellules spéciales de la 
muqueuse intestinale. Ce fait qui n’avait pas été signalé jusqu’ici 
constitue un argument nouveau — encore que discutable — a 
l’encontre de la spécificité de cette méthode d’imprégnation. 

Dans la mamelle de la femme, les éléments interstitiels, assez 


(1) M. Benoit a eu la grande courtoisie de reproduire cette opinion A la fin de 
son mémoire. 


But. pu Cancer 1925. — T. XIV. 14, 
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rares en dehors de la gestation, affectent au cours de celle-ci et 
en particulier vers la fin, une topographie et des caractéres qui 


Fic. 3. — Epithélioma kystique de la mamelle chez une chatte. Bouin, 
hématéine, éosine, 500/1. Figure montrant dans le stroma de la tumeur les 
cellules interstitielles 4 granulations lipoides, et leur passage a travers la 
paroi épithéliale des cavités microkystiques. A la partie inférieure, cellules 
interstitielles isolées vues 4 un fort grossissement, 1900/1 (figure réduite). 


ont été parfaitement établis par Brugnatelli (figure 2). Ils sont 
tantot isolés, tantot groupés en amas conglobés 4 la périphérie 
des vaisseaux ou parfois d’une cellule adipeuse. Certains de ces 


“aes 
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éléments peuvent étre rapportés 4 une évolution spéciale de 
mastocytes dont ils gardent souvent la métachromasie. Les 
apparences spongiocytaires figurées par l’auteur italien se 
retrouvent sur notre matériel fixé au Flemming. Par places les 
analogies de topographie et de structure avec les cellules du 
xanthome cutané sont trés marquées. Il nous parait, comme a 
Brugnatelli, probable que l’origine de ces éléments (mastocytes, 
fibroblastes, cellules adipeuses) est assez polymorphe. 

Chez la chatte et la chienne, le grand nombre des éléments 
interstitiels rend leur étude plus facile. On rencontre des élé- 
ments dérivés des mastocytes et d’autres voisins des clasmato- 
cytes, mais la majorité parait issue du_ tissu conjonctif banal. 
Elle en émerge sous forme d’éléments dans lesquels on recon- 
nait au début la forme allongée des fibroblastes mais qui sont 
assez rapidement distendus par des boules de sécrétion du 
complexe lipocholestérinogéne. A la différence des cellules lipo- 
génes de la souris, les éléments interstitiels chez la chatte et la 
chienne sont fortement imprégnés d’un pigment du groupe des 
lipochromes, n’offrant pas les réactions du fer, ainsi que l’a bien 
établi Gérard. 

En ce qui concerne les tumeurs, c’est sur un épithélioma glan- 
dulaire typique de la chatte que nous avons fait les premiéres 
observations. Comme on le voit sur la figure 3, Vorigine des 
cellules interstitielles aux dépens du stroma et leur migration a 
travers les parois épithéliales des acini et galactophores sont 
faciles 4 suivre. Elles s’imprégnent facilement par la méthode de 
Masson. 

C’est surtout dans les tumeurs de la chienne que ces cellules 
et leurs connexions sont les plus variées, — ainsi que l’a montré 
antérieurement l’un de nous (1). Nous laissons de ici les 
sarcomes qui refoulent et détruisent l’architecture glandulaire, 
ces sarcomes vrais, soit dit en passant, contrairement aux sta- 
tistiques classiques, ne représentent pas plus du quart ou du 
cinquiéme des tumeurs. Au contraire, dans les diverses yariétés 
d’épithéliomes glandulaires, purs ou de type mixte (entre les- 
quels les formes de transition sont nombreuses), les éléments 
interstitiels font rarement défaut et montrent un  polymor- 
phisme encore plus accentué qu’ l’état normal. Ici ce sont des 
éléments allongés rappelant des fibroblastes, ailleurs des cellu- 
les ramifiées & la fagon des clasmatocytes ; la confluence des 


(1) Corsy. — Réunion biologique de Marseille, 23 décembre 1924. 


186 


A. PEYRON, H. CORSY ET J. SURMONT 


granulations conduit graduellement 4 des types globuleux ou 
polyédriques. Tantét isolés, tantét répartis en files, parfois lami- 


453 
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Fic. 4. — Epithéliome pur de la mamelle chez la chienne. En bas, prolifération 
microkyslique, issue exclusivement de l’assise interne et figurée en haul et a 


droite Aun plus fort grossissement. En haut el ad gauche, zone mammaire 
d’aspect normal (lactation). Au milieu, amas de cellules interstitielles. 


nés par le tissu conjonctif, ils s’agglomérent par places pour 


constituer ces amas étendus et irréguliers (figure 4), dans lequel 
les auteurs classiques n’avaient voulu voir que de simples accu- 


= 
NW 


PATHOLOGIE COMPAREE DES TUMEURS DE LA MAMELLE | 187 


mulations de macrophages. Leur migration 4 travers la mem- 
brane propre et la paroi épithéliale des acini s’observe dans de 


émigré au 


Elles sont ici riches en 
i de fines granu- 
hérie (Figure en couleur 


bleu-verdatres, de volume variable. On observe auss 
érip 


es par des tirets ont 
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— Tumeur mixte de la mamelle de la chienne. Bouin, éosine-orange, 
milieu des cellules des microkystes galactophores. 
les myoépithéliales de la p 
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nombreux points analogues & ceux de la figure 5 avec une netteté 
qui ne permet aucun doute sur le sens centripéte de cette évolu- 
tion. Nous n’avons pu observer, bien que les ayant cherchées, 
les dispositions démontrant un second trajet en sens inverse du 
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précédent, et au cours duquel les éléments interstitiels vien- 
draient évacuer dans le stroma le contenu des microkystes. Du 
reste, on peut constater que ces éléments interstitiels, une fois 
engagés dans |’épithélium, présentent souvent un stade d’invo- 
lution ou de régression qui serait difficilement compatible avec 
un retour dans le stroma. En particulier, les plastes et boules de 
sécrétion (notamment aprés imprégnation au nitrate), prennent 
a l’intérieur des épithéliums une coloration beaucoup plus pale 
en méme temps que leurs contours s’estompent. La figure 5 
montre enfin une autre disposition curieuse, savoir la présence, 
aprés imprégnation, de petites granulations argentaffines dans 
les éléments myoépithéliaux de l’assise périphérique des acini 
et des canaux. Comme 4 |’état normal les aptitudes 4 la sécrétion 
glandulaire de ces éléments sont nulles ou trés faibles, il faut 
bien admettre qu’ici (comme dans la description de Benoit chez 
la souris), le complexe lipocholestérinogéne a du filtrer a l'état 
soluble ou dissocié entre les éléments interstitiels et les épithe- 
liums pour se reconstituer dans l’assise externe. On peut voir du 
reste que l’assise interne elle-méme est souvent dépourvue. 

A noter dans quelques points trés rares, la curieuse disposi- 
tion dont la figure 6 offre un exemple. La paroi épithéliale uni 
ou pluri-stratifiée d’un microkyste, montre dans les éléments 
glandulaires eux-mémes, la présence de granulations de_ taille 
variable, inégalement imprégnées par l’argent, les plus fines en 
noir pur, les globules plus volumineux en brun foncé. 

Ordinairement, ces granulations et globules du complexe lipo- 
cholestérinogéne ne s’observent dans la paroi épithéliale que 
lorsque des cellules interstitielles issues du stroma leur sont 
contigués ou en voie de pénétration. Dans le point représenté, les 
éléments interstitiels faisaient défaut dans le stroma; par 
contre d’eux d’entre eux (en haut et a droite sur la figure) en 
voie de migration étaient reconnaissables, quoique trés altérés, 
au milieu des éléments épithéliaux. Du reste, la signification de 
ces produits de sécrétion, et leur rapport avec les éléments 
interstitiels, nous paraissent, en dépit de leur identité compléte 
vis-a-vis du nitrate d’argent, appeler des recherches ultérieures. 

Chez la femme (ainsi que le dira plus loin, M. Menetrier), la 
constatation de ces éléments dans les tumeurs, de méme d’ail- 
leurs qu’a l’état normal en dehors de la gestation, est assez rare. 

Il est permis d’autre part, d’envisager l’existence de tumeurs 
proprement dites des cellules interstitielles. Elle est a priori 
vraisemblable, étant donné le nombre considérable de ces élé- 
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ments dans certaines mamelles (et leurs relations synergiques 
probables avec les sécrétions endocrines de |’appareil génital : 
utérus, placenta, ovaire). D’ailleurs, il existe en pathologie 


Fig. 6. — Tumeur mixte de la mamelle de la chienne. Bouin. Imprégnation sur 
lame par la méthode de Masson. Granulations et globules confluents ayant 
réduit l’argent disséminés dans les cellules épithéliales de la paroi d’un 
microkyste. En haut et a droile, dans une cavité, deux éléments libres 
paraissent représenter des éléments interstitiels en migration. En bas et a 
droile, mince bande de stroma, lequel ne présente aucun élément interstitiel. 
La lumiére du microkyste est 4 gauche. 


humaine une série d’observations de tumeurs dont l’étude histo- 
logique est restée insuffisante ou sommaire et qui portent des 
étiquettes de mélanomes, liposarcomes, myxosarcome, etc... 
cachant peut-étre une autre origine. Mais jusqu’ici nos obser- 
vations ne nous permettent pas encore de titrer des conclusions 
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précises. Nous avons observé chez la chienne, deux cas de lipo- 
sarcome dont l’histogénése sera prochainement exposée ; leur 
origine précise nous échappe. 

Reste maintenant a envisager la signification générale de ces 
cellules, qui, sans avoir été étudiées encore chez tous les mammi- 
féres, ont déja une place spéciale dans l’histophysiologie de la 
mamelle. Nous estimons qu’il faut provisoirement adopter une 
opinion éclectique, et tenir compte beaucoup plus de V’histophy- 
siologie que de la morphologie pure. Nous observons ici une 
différenciation de la série conjonctive vers un type adipo, lipo- 
cholestérinogéne, variable suivant les animaux et traduisant un 
chimisme régional, lié au cycle fonctionnel de la mamelle. I.cs 
exemples n’en sont pas rares, dans l’histophysiologie aujour- 
d@hui mieux connue, de dérivés mésenchymateux qui joignent 
a leur role de tissu de soutien, des fonctions trophiques ou endo- 
crines trés importantes. Tel est le cas des cellules interstitielles 
du testicule en particulier dans leurs rapports avec les éléments 
sertoliens ; tel est encore celui des éléments spéciaux récem- 
ment observés dans l’ampoule du canal déférent chez les 
équidés (1). 

Nous ne croyons pas qu’il soit nécessaire ici d’invoquer a la 
suite de certains auteurs (Borrel), un plan ou blastéme trophi- 
que d’origine mystérieuse, dérivé ou équivalent d’un feuillet spé- 
cial du blastoderme. Mais en raison de l’intérét qui s’attache 
toujours aux hypothéses de travail émises par M. Borrel, nous 
nous arréterons quelque peu sur ce point. 

On sait que Borrel, au cours de ses recherches sur les tumeurs 
mélaniques a été amené a faire appel a la biologie comparée du 
systéme pigmentaire chez les vertébrés et chez certains inverté- 
brés (sangsues, céphalopodes). Il y a sans doute été conduit par 
Vintérét qu’il y aurait 4 découvrir un systéme cellulaire inocula- 
teur ou récepteur des facteurs cancérigénes vis-a-vis des épithé- 
liums. Il s’est ainsi attaché 4 rechercher les connexions cutanées 
et viscérales des cellules pigmentaires qui sont trés étendues 
chez les invertébrés. Juxtaposant ensuite en une synthése mor- 
phologique des dispositions dont certaines étaient occasionnel- 
les, purement locales ou secondaires, et la plupart vraiment 


(1) Curore. — C. R. de l’Association des Anat., Cong. Turin, avril 1925. Cet 
auteur vient de mettre en évidence dans cet organe la présence d’éléments 
connectifs migrateurs dont la structure rappelle a la fois les cellules xanthélas- 
miques et les spongiocytes surrénaux. IJs sont doués de propriétés amiboides et 
migrent finalement 4 travers le revétement épithélial. 
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spéciales aux conditions biologiques de milieu, il a cherché a 
transposer cet ensemble dans la biologie générale et méme dans 
Vontogénie des mammiféres et de homme. Les éléments inters- 
titiels ou spéciaux de toute une série d’organes (mamelles, pan- 
créas, glandes génitales, thymus), devenaient ainsi des équiva- 
lents ou des dérivés d’un systéme pigmentaire primitif. Cette 
conception qui assignait ainsi au systeme des chromatocytes 
une individualité embryologique et une origine mésenchyma- 
teuse (quatriéme feuillet, infra-basale, etc...), ne peut guére étre 
acceptée, car elle est surtout théorique et ne s’appuye pas sur la 
comparaison de stades sériés d’organogénie. Le caractére de 
généralité de la fonction pigmentaire et surtout J’origine 
épithéliale des mélanoblastes cutanés (bulbe plumeux des oiseaux, 
queue des mammiféres, Peyron), ne lui sont pas favorables. 
Bornons-nous, en ce qui concerne la valeur étiologique de la 


conception des cellules réceptrices dans le cancer 4 remarquer 
qu’elle tendrait en somme a substituer 4 la conception aujour- 
@hui abandonnée de I’ancienne cellule cancéreuse de Leber, une 
nouvelle entité encore plus protéiforme et hypothétique, celle 
d’une cellule réceptrice ou inoculatrice (1). 

En opposition avec cette conception du reste intéressante, il 
nous parait que n’importe quel élément cellulaire peut lorsqu’il 
est soumis a certaines conditions de régénération ou de dédiffé- 
renciation, réaliser un cancer et on peut bien dire que la culture 
des tissus est favorable a cette notion. 

Quoiqu’il en soit, il est certain que les vues générales de 
M. Borrel en conduisant a des recherches particuliéres de véri- 
fication auront été d’un grand intérét. 

Les éléments interstitiels dont nous venons d’établir les 
connexions de symbiose trophique ou sécrétoire avec les épithé- 
liums néoplasiques nous paraissent susceptibles de jouer un role, 

'sinon dans le processus cancéreux lui-méme comme le pense 
Borrel, du moins dans les états hyperplasiques qui y conduisent, 
et en particulier dans le retard de Vinvolution physiologique 
apres la lactation. 

L’ensemble des recherches expérimentales a confirmé l’im- 
portance des divers cycles fonctionnels utéro-ovariens dans le 
déterminisme des états anatomiques de la mamelle. On est done 
autorisé & chercher provisoirement dans les éléments intersti- 


(1) Notre critique du terme cellule réceptrice ne vise ici que son emploi dans 
le cancer. 
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tiels, le substratum de ces réactions synergiques endocrines. De 
ce point de vue il paraitra que si les bénéfices thérapeutiques de 
la castration ovarienne (Reynés) dans le cancer du sein ont été 
peut-étre exagérés par certains chirurgiens, une large voie de 
recherches expérimentales n’en reste pas moins ouverte. 


Travail du Laboratoire du Dt Peyron a U'Inslitut Pasteur (Paris) 
el de l'Institut contre le Cancer (Université d’Aix-Marseille). 


Discussion 


M. P. MENETRIER. — J’ai rencontré dans des mammites chro- 
niques, avec ou sans formations kystiques, les éléments spéciaux 
qui font l’objet de la démonstration de MM. Peyron, Corsy et 
Surmont. 

Leur présence chez la femme sans étre trés fréquente, n’est 
cependant pas exceptionnelle et dans certains cas ils se montrent 
relativement nombreux. 

On voit, par exemple, autour d’un conduit galactophorique 
légéerement dilaté, et dont les ramifications aboutissent a des 
acini atrophiques, des amas de cellules ovoides ou polygonales, 
disséminées dans le tissu conjonctif avoisinant et dont le cyto- 
plasme apparait bourré de granulations jaunatres, lipoidiques. 

D’autres fois, c’est au pourtour de petits kystes, sur un point 
de la périphérie, en une ou plusieurs couches, ou en amas. cir- 
conférentiels, qu’on les rencontre. Et dans ce cas j’ai observé 
nettement les stades de leur migration 4 travers la_paroi 
épithéliale. 

Ces éléments ne doivent pas étre confondus avec les cellules 
a cytoplasme vacuolisé, si fréquentes a l’intérieur des micro- 
kystes, résultant de la desquamation de |’assise interne du revé- 
tement, et dont le contenu est d’ailleurs tout a fait différent. 

Tandis qu’ils sont 4 rapprocher des éléments similaires de la 
mamelle des chattes et des chiennes. 

Peut-étre doit-on leur attribuer les mastites 4 cellules xanthé- 
lasmiques décrites par quelques auteurs. 


Curiegraphie de tumeurs expérimentales 
par injection intra-veineuse 

de sérum chargé d’émanation de radium 

chez le lapin 


Par ITCHIKAWA (Sapporo) 


En 1923, Kotzareff et Weyl (Presse médicale, n° 89), ont relaté 
la fixation élective des substances radium-colloidales. M’intéres- 
sant 4 ces expériences, j’ai voulu connaitre quels résultats je 
pourrais obtenir sur mes lapins 4 chaque stade de cancer, par 
VYemploi de cette méthode. 

Profitant done du séjour du D* Kotzareff 4 Paris, j’ai désiré 
employer son procédé pour mes expériences et lui ai demandé 
toutes les indications utiles. 

J’ai prélevé du sang sur trois de mes lapins (n°* 1, 5 et 9), et 
en ai adressé les sérums 4 M. le D' Wassmer, Directeur de l"Ins- 
titut Suisse du Radium 4 Genéve, qui a bien voulu me les 
retourner aprés les avoir chargés comme suit : 


Sérum du lapin n° 1, — 23 millicuries d’émanation de radium. 


— n° 5, — 20 — 
n° 9, — 15 — — 
Remarque. — Les ampoules chargées 4 Genéve ont été expé- 


diées le 3 février et sont arrivées 4 Paris le 6 février, elles ont par 
conséquent perdu presque la moitié de leur charge. 

Avant d’injecter les sérums chargés, je les ai exposés sur des 
plaques photographiques et ai obtenu des images positives aprés 
exposition de une 4 cing minutes. 

J’ai pratiqué l’injection intra-veineuse de sérum chargé 4 une 
oreille; une heure aprés, je placais trés solidement des films den- 
taires (Dental X-Ray Films, E. Kodak), sur les tumeurs de l’au- 
tre oreille, et les y ai laissais durant 4 heures. Les films ont tou- 
jours été mis par paire, afin de pouvoir éviter ou reconnaitre les 
erreurs qui peuvent survenir au cours des manipulations. 
Ci-aprés les résultats des expériences faites. 
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Lapin n° 9. — Epithéliome malpighien du type intermédiaire 
(care. achevé), diamétre de la tumeur 30 et 32 mm. 

Depuis décembre dernier, cette tumeur de la face interne se 
développe progressivement et le tissu cancéreux envahit la face 
externe de la méme oreille et présente une ulcération, malgré 
la cessation du badigeonnage depuis le mois de janvier 1924 
(soit 14 mois). J’ai posé des films dentaires sur les tumeurs des 
deux faces de cette oreille pendant 4 heures, une heure aprés 
avoir pratiqué l’injection intra-veineuse de sérum chargé (4 cc.) 
a l’autre oreille. Je les ai ensuite retirés et développés minu- 
tieusement. 

J’ai également prélevé 3 cc. de sang et un petit fragment de 
tumeur que j’ai appliqués sur des films dentaires une heure 
apres linjection intra-veineuse de sérum chargé, pendant 4 heu- 
res : j’ai ensuite retiré ces films et les ai développés comme 
précédemment. 

24 heures aprés, j’ai répété l’application des films sur la 
tumeur pendant 6 heures et développé. 

Les résultats de cette expérience sont les suivants : 

Tumeur originale (face interne) : donne une image positive 
nette, qui correspond au volume et 4 la forme de la tumeur et 
particuliérement a sa zone de développement. 

Tumeur secondaire (face externe) : donne une image positive, 
mais plus faible que celle de l’original. Le centre de l’ulcération 
est moins marqué que la zone de développement. 

Le centre de la tumeur apparait trés faiblement. 

Aucune image des vaisseaux sanguins qui avoisinent la 
tumeur. Les autres essais n’ont donné aucun résultat. 

Lapin n° 1. — Epithéliome du type glande sébacée (care. 
acheve). 

Cette tumeur, d’un diamétre de 9 4 11 mm., conserve ses carac- 
teres cancéreux et se développe trés lentement depuis quelques 
mois malgré la cessation du badigeonnage depuis janvier 1924 
(soit 14 mois). Autour de cette tumeur on remarque plusieurs 
petits papillomes et fibromes. 

Sur la tumeur de la face interne de l’oreille j’ai appliqué des 
films dentaires durant 4 heures, ceci, une heure aprés l’injection 
intra-veineuse de sérum chargé (3 cc.) 4 l’autre oreille. Retirés 
et développés soigneusement, ces films ont donné une image posi- 
tive correspondant au volume et 4 la forme de la tumeur. 

J’ai renouvelé l’application de films 24 heures aprés, et les ai 
laissés pendant 6 heures, sans obtenir d’image. 
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Lapin n° 5, — Fibro-chondrome. 

Tumeur du volume d’un ceuf d’oie se développant progressive- 
ment aprés cessation du badigeonnage depuis janvier 1924 
(14 mois). Injection intra-veineuse de 4 cc. de sérum chargé ’ 
Voreille gauche et une heure aprés, application de films dentaires 
sur la tumeur de l’oreille droite pendant 4 heures. 24 heures 


ensuite répétition de l’application, mais les films sont tous restés 
vierges. 


Résumé des expériences 


Ces expériences m’ont permis de constater que, ‘par Vinjection 
intra-veineuse de sérum chargé d’émanation de radium, les 
tumeurs malignes, particuliérement au niveau de leur zone de 
développement, donnent une curiegraphie nette pendant quel- 
ques instants ; les tumeurs bénignes (papillomes et fibro-chon- 
dromes), ne fournissent pas de curiegraphie. 

L’injection intra-veineuse de sérum chargé d’émanation de 
radium, méme A des doses assez élevées, ne présente aucun 
danger pour les animaux auxquels elle est pratiquée. 

Ces constatations sont importantes en ce qui concerne le 
diagnostic des tumeurs malignes et de leurs métastases. Toute- 
fois, il serait désirable, pour permettre de généraliser l’emploi 


de cette méthode, de l’essayer sur des tumeurs inflammatoires 
(granulomes). 


Etude expérimentale et comparée du Cancer 


Vv. — De l’influence du systéme nerveux périphérique 
sur le développement de la tumeur 


A) Expériences de neurectomie faites sur des lapins 
porteurs de tumeurs expérimentales 


Par K. ITCHIKAWA (Sapporo) et A. KOTZAREFF (Genéve) 


L’un de nous, K. Itchikawa, en collaboration avec Uwatoko et 
Baum, a constaté l’existence et la prolifération des nerfs péri- 
phériques au cours du développement du cancer expérimental 
et du cancer humain. (Voir mémoires précédents : Bulletin du 
Cancer, juillet, novembre 1924 et janvier 1925). Récemment ces 
résultats viennent d’étre confirmés par Argaud, dans une publi- 
cation traitant des terminaisons nerveuses dans le cancer humain 
(Académie des Sciences, 16 février 1925). 

Cette question étant élucidée, nous avons voulu connaitre de 
quelle nature sont les nerfs qui jouent le principal réle dans le 
cancer ? Pour cela, nous avons d’abord cherché a approfondir 
la question de relation existant entre la neurectomie et le déve- 
loppement de la tumeur. Nous avons fait nos expériences sur 
des lapins porteurs de tumeurs expérimentales a V’oreille, car 
c’est A cet endroit que l’étude de l’innervation présente le plus 
de facilité. 

Par nos expériences faites 4 Paris, nous avons obtenu quelques 
résultats encourageants qui nous permettent de donner le résu- 
mé suivant : 


Innervation et technique de résection des nerfs périphériques 
de l’oreille du lapin 


1. Innervation. — Les nerfs périphériques de Vloreille du 
lapin sont mixtes et prennent leur origine aux nerfs cervicaux 
(1*" et 2° racines cervicales). Il existe, en outre, quelques filets du 
nerf sous-occipital. De plus, des filets sympathiques se dirigent 
vers loreille, en accompagnant les artéres (ganglion sympathi- 
que cervical) ou les nerfs mixtes (ramicommunicantes). 

La distribution de ces nerfs est la suivante : 

Le nerf auriculaire postérieur (branche principale du premier 
cervical) accompagne les vaisseaux marginaux internes ; le nerf 
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auriculaire antérieur (branche principale du 2° cervical) cdtoie 
les vaisseaux médians et marginaux externes. Ces nerfs vont a 
la face externe de l’oreille et s’y distribuent, puis, par les trous 
du cartilage dans lesquels passent les vaisseaux, les nerfs vont 
se distribuer 4 la face interne de l’oreille. Peut-étre y a-t-il d’au- 
tres filets nerveux que nous n’avons pas pu disséquer et qui se 
dirigent également aux oreilles (filets des nerfs craniens ou d’au- 
tres branches du plexus cervical) (fig. 1). 


2. Technique de résection. — a) Pour trouver et pouvoir résé- 
quer le nerf auriculaire antérieur (voir fig. 1), il faut pratiquer 


Fic. lg 


une incision transversale 4 la base de l’oreille sur l’angle arti- 
culaire du maxillaire inférieur. En coupant la peau et le muscle 
peaucier, on tombe directement sur le nerf dont on réséque la 
longueur voulue (nous avons réséqué 1 & 2 cm.). 

b) Pour le nerf auriculaire postérieur (voir fig. 1), on fait une 
incision verticale 4 la nuque, entre les deux oreilles, qui doit 
passer prés du cartilage de l’oreille. La, dans la masse musculaire 
de la nuque, on rencontre un gros trone nerveux, on le réséque 
de la longueur désirée. 

c) Les filets nerveux sous-occipitaux (4 ou 5 selon l’individu) 
sont gréles et l’incision du nerf auriculaire antérieur peut suffire 
(voir fig. 1). Ces filets se trouvent directement appliqués en éven- 
tail sur la partie terminale du cartilage de l’oreille. 


ww 
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d) Enfin, pour le ganglion cervical, on pratique une incision 
verticale et médiane & la direction de la trachée. On disséque les 
muscles du cou et, a l’angle postérieur du maxillaire inférieur, 
on apercoit le paquet vasculo-nerveux du cou. La, l’artére caro- 
tide primitive (voir fig. 1) se divise en externe et interne ; dans 
ce triangle, se trouve le ganglion sympathique (voir fig. 1). On 
réséque le ganglion et les branches communicantes des nerfs du 
plexus cervical et pneumogastrique (voir fig. 1). Immédiatement 
aprés la résection du ganglion sympathique, la pupille du cété de 
l’opération est en myosis, ceci trés net chez le lapin car la pupille 
est trés dilatée normalement. L’oreille devient, par la_ suite, 
beaucoup plus chaude du coté de l’opération. 


Répartition de nos expériences 


Nous les avons divisées en quatre groupes : 


1“ groupe : Lapins porteurs de tumeurs expérimentales aux 
oreilles ; résection d’une partie des nerfs périphériques (auri- 
culaires) : badigeonnage cessé depuis janvier 1924 (soit 14 mois) 
et non renouvelé. 

2° groupe : Méme procédé d’expérience que pour le premier 
groupe, mais avec rebadigeonnage des oreilles présentant des 
tumeurs bénignes (papillomes et cornes cutanées). 

3° groupe : Lapins neufs auxquels on réséque une partie des 
nerfs périphériques de loreille, puis badigeonnage des deux 
oreilles. 

4° groupe: Lapins neufs auxquels on réséque un ganglion 
sympathique cervical et quelques branches communicantes, puis 
badigeonnage des deux oreilles. 


Résumé de nos observations 


1° Groupe. — Lapin n° 1. — Epithéliomes du type glande 
sébacée (care. approché et carc. ach.). Ces deux tumeurs conser- 
vent leurs caractéres cancéreux et se développent trés lentement, 
malgré la cessation du badigeonnage depuis janvier 1924 (soit 
14 mois). Le carcinome achevé a un diamétre de 9 et 11 mm., et 
le carcinome approché 6 et 9 mm. Ces deux tumeurs sont situées 
dans la région du nerf auriculaire antérieur. Résection de ce nerf 
et des filets sous-occipitaux. 

Observation : Aprés neurectomie, les tumeurs s’aplatissent de 
plus en plus et au 11° jour, elles ont complétement disparu. 
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Lapin n° 5, — Fibro-chondrome. 

Tumeur du volume d’un ceuf d’oie se développant progressi- 
vement malgré la cessation du badigeonnage depuis janvier 1924 
(14 mois). 

Résection du nerf auriculaire postérieur (10 février 1925) (la 
tumeur n’est pas située dans cette région). 

Aprés lopération, la tumeur n’a subi aucun changement de 
volume ni d’aspect jusqu’au 5 avril. 


Lapin n° 9. — Epithéliome malpighien type intermédiaire 
(care. achevé). Diamétre de la tumeur, 14 et 32 mm. 

Depuis décembre dernier, cette tumeur de la face interne se 
développe progressivement et le tissu cancéreux envahit la face 
externe de la méme oreille en présentant une ulcération (ulcus 
rodens typique), malgré la cessation du badigeonnage depuis 
janvier 1924 (soit 14 mois). , 

Résection du nerf auriculaire postérieur (10 février 1925). 

Observation: Les jours suivant lopération, nous avons 
constaté qu’en enlevant la crotte de cette tumeur, elle ne sai- 
gnait pas comme avant, et qu’elle était devenue pale. Une nou- 
velle crotite se reformait mais mince. La tumeur régressait et 
s’aplatissait. 

Le 24 février, done 14 jours aprés la résection, son diamétre 
horizontal est de 18 mm. au lieu de 30 mm. auparavant, et son 
diamétre vertical de 22 mm. au lieu de 32 mm. Jusqu’au 16 mars 
1925, la tumeur ne subit pas de changement de volume, mais 
depuis cette date elle augmente progressivement, pour atteindre 
le 10 avril un diamétre horizontal de 24 mm. et un diamétre ver- 
tical de 30 mm. (voir fig. 2 et 3). 

A cette date (10 avril), nous avons sacrifié le lapin et étudié 
Vinnervation. La tumeur se trouvait située dans la région du 
nerf auriculaire postérieur et en quelques points dans celle du 
nerf auriculaire antérieur. 

En disséquant le nerf auriculaire postérieur, nous avons cons- 
taté un épaississement de la partie du nerf sectionnée, et entre 
les deux sections de nerf, une cicatrisation parcourue par de 
petits filets qui tendent a se rejoindre. Les troncons de nerf lors 
de la résection étaient distants de 15 mm., ils ne sont plus alors 
séparés que par une distance de 7 mm. ; 

Donec, conformément 4 nos observations, il y a eu régression 
de la tumeur pendant les trois semaines suivant la résection, 
mais nouvelle évolution par suite de la régénération du nerf. 


Buti. pu Cancer 1925. — T. XIV, 


15, 
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En résumé, nous avons done obtenu pour ce premier groupe : 


Lapin n° 1; Résection du nerf auriculaire antérieur (cervi- 
cal II) : tumeur correspondant a cette innervation : disparition 
des tumeurs. 

Lapin n° 5: Résection du nerf auriculaire postérieur (1° cer 
vical) : tumeur ne correspondant pas a cette innervation : sans 
efficacité. 


Lapin n° 9: Résection du nerf auriculaire postérieur (1° cer- 


Fic. 2. 


De Lapin vg 


vical) : tumeur correspondant a la plus grande partie de cette 
innervation : régression partielle de la tumeur. 


II’ Groupe. — Lapin n° 10: Plusieurs tumeurs aux deux 
oreilles, fibromes, papillomes et cornes cutanées. 

Le 11 février, résection d’une partie du nerf auriculaire anté- 
rieur (2° cervical) et des filets sous-occipitaux de l’oreille droite. 

Aprés l’opération, badigeonnage des deux faces internes trois 
fois par semaine pendant le premier mois, puis deux fois par 
semaine. 

A la suite de la résection, il y a régression légére des tumeurs, 
mais, 20 jours aprés l’opération, augmentation de volume des 
tumeurs a loreille droite. Un mois plus tard, les deux oreilles 


| | 
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présentent plusieurs nouvelles tumeurs cancéreuses et de nom- 
breux papillomes anciens cancérisés et ulcérés. 


Lapin n° 26: Petits papillomes et cornes cutanées aux deux 
oreilles. Résection du nerf auriculaire antérieur (2° cervical) et 
des filets sous-occipitaux de l’oreille droite, le 11 février 1925. 
A Voreille droite, 8 jours aprés l’opération, les tumeurs sont dis- 
‘parues ; par contre, celles de l’oreille gauche persistent et sai- 
gnent facilement. 

En résumé, les tumeurs du lapin n° 10, aprés avoir subi une 
légére régression par suite de la résection, évoluent & nouveau 
et se transforment en tumeurs malignes de tous les stades. Les 
tumeurs du lapin n° 26 ont régressé et disparu 8 jours aprés 
l’opération, malgré le renouvellement du badigeonnage. 


III* Groupe. — Lapin n° 41, neuf, agé de 6 a 7 mois : Résec- 
tion d’une partie du nerf auriculaire postérieur (1" cervical) de 
Voreille droite. Badigeonnage trois fois par semaine pendant un 
mois, puis deux fois par semaine. 

Le 20 mars, apparition d’une petite tumeur au premier stade 
a la face interne de l’oreille droite. 

Lapin n° 42, neuf, agé de 6 4 7 mois : 

Le 11 février 1925, résection d’une partie du nerf auriculaire 
antérieur (2° cervical) et des filets sous-occipitaux de l’oreille 
droite. Badigeonnage dans les mémes conditions que pour le 
lapin n° 41. 

Mort du lapin par intoxication, le 23 février 1925, sans appa- 
rition de tumeurs. 

Lapin n° 43, neuf, Agé de 6 4 7 mois : 

Ce lapin sert de contréle aux lapins 41 et 42, par conséquent 
le badigeonnage se fait comme pour le lapin n° 41, sans résection 
de nerf. - 

Le 7 avril 1925, apparition d’une petite tumeur (carc. au pre- 
mier stade) 4 la base de l’oreille droite (pas de biopsie). 

En résumé, ce groupe ne nous a pas donné de résultats nets. 


IV° Groupe. — Lapin n° 100, neuf, agé de 6 47 mois : 

Le 3 mars 1925, résection du ganglion cervical droit, en dénu- 
dant l’artére carotide primitive et en sectionnant les branches 
communicantes. La pupille de l’ceil droit est en myosis et l’oreille 
droite est trés chaude immédiatement aprés l’opération. 

Le 5 mars, badigeonnage des deux oreilles (face interne) trois 


fois par semaine pendant les trois premiéres semaines, et ensuite 
2 fois seulement. 
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Le 20 mars, soit au 15° jour du badigeonnage, apparition d’une 
petite tumeur de 3 mm. (care. au premier stade), a la face 
interne de l’oreille opérée. Le 28 mars, cette tumeur se développe 
et 8 nouvelles tumeurs se forment (4, carcinome approché et 5 
au premier stade). Le 7 avril, toutes les tumeurs progressent, 
lune est au stade de carc. achevé au début et les autres au stade 
de care. approché. Il y a de plus, deux nouvelles tumeurs. 

A Voreille non opérée (gauche), les tumeurs apparaissent pres- 
que simultanément 4 celles de l’oreille opérée, mais leur déve- 
loppement est moindre et leur nombre plus restreint. Au 7 avril 
il y a seulement trois tumeurs au stade de carc. approché, une 
en régression et quatre en voie de disparition. 

Lapin n° 101, neuf, agé de 6 a 7 mois. 

Le 3 mars 1925, il a subi la méme opération que le lapin 
n° 100 et le badigeonnage dans les mémes conditions. Le 
28 mars, apparition de 2 tumeurs (care. approché) a la face 
externe de l’oreille opérée (droite). Le 7 avril, transformation de 
lune de ces tumeurs en carcinome achevé au début et existence 
de deux nouvelles tumeurs. 

A la face interne de la méme oreille, apparition d’une tumeur 
(care. au stade approché). 

La face externe de l’oreille non opérée (guuchie), présente deux 
tumeurs dont l’une est au stade de carcinome approché et l’au- 
tre au premier stade. Le 7 avril, l’une de ces tumeurs disparait, 
il ne reste plus qu’une seule tumeur (care. approché). 

En résumé, il est difficile de donner une conclusion certaine, 
mais il nous semble que la résection des nerfs sympathiques a 
une influence favorable au développementt de la tumeur. 


Conclusion 


De nos expériences actuelles, nous ne pouvons pas tirer de 
conclusion absolue, mais les résultats obtenus jusqu’a présent, 
nous encouragent 4 poursuivre nos recherches. 

Par la résection du nerf auriculaire postérieur (1° cervical) 
ou par celle du nerf auriculaire antérieur (2° cervical), nous 
avons obtenu la régression et méme parfois la disparition des 
tumeurs qui correspondent a cette innervation. Mais, 4 la régé- 
nérescence des nerfs périphériques, correspond une nouvelle 
évolution des tumeurs. Les expériences faites sur le lapin n° 9 
nous en ont donné une preuve trés nette (voir fig. 2 et 3). 

Quant a la résection des nerfs sympathiques, elle nous sem- 
ble étre favorable au développement des tumeurs. 


Le cancer des cicatrices 
Etude clinique et expérimentale 


Par Fridtjof BANG 


L’expérience de la clinique nous apprend, qu’un cancer quoi- 
que assez rarement, pourtant de temps a autre, prend naissance 
dans une vieille cicatrice ou dans une fistule. Celsius (1) déja, 
fit cette observation qui, plus tard, fut confirmée dans la clini- 
nique du cancer sous des formes variées, souvent curieuses. 

Ainsi Broca examina en 1862 4 l’Hospice de Bicétre un homme 
de 75 ans (vieux soldat de Napoléon ?), qui en 1811 recut un 
éclat de mitraille au tiers inférieur de la jambe droite. Le jeune 
homme, qui avait alors 24 ans, souffrit pendant le demi-siécle 
suivant d’un ulcére, qui tantot se cicatrisait, tantot se rouvrait 
& nouveau. Enfin, au commencement de 1859, la cicatrice s’ul- 
céra encore, et le malade fut admis 4 Bicétre ; l’ulcére montrait 
alors les signes nets d’un épithéliome, diagnostic, confirmé par 
une autopsie aprés la mort du malade en 1862 (Voir Broca: 
Traité des tumeurs, Paris 1866, Tome I, page 220). 

Intéressantes et bien connues sont les communications de 
_ Cxsar Hawkins relativement au cancer des cicatrices du dos des 
soldats anglais, soumis aux Indes aux coups de fouet pour délits 
militaires (2 cas). Le cancer apparut 11 et 27 années aprés le 
fouettement (Voir: Medico-chirurgical Transactions, London 
1835, Tome 19, page 19). Dans la méme communication l’auteur 
mentionne des cas de cancer de cicatrices aprés coups de fusil 
a la jambe, aprés échaudage de la jambe, brilure du dos, etc. 
Le chirurgien danois, Oscar Bloch, décrit aussi un cas de can- 
cer cicatriciel dans une fistule d’origine vraisemblablement 
tuberculeuse, ayant été guérie pendant plus de 30 années (Chi- 
rurgien, Copenhague 1909, Tome Ila, 2, page 911 avec figure). 
Sans doute on trouverait, en parcourant la littérature, plusieurs 
exemples semblables. 


(1) Cit. d’aprés Jac. Wotrr : Die Lehre v. d. Krebskrankheit, Jena 1911, II, 


p. 166, 
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La lésion, qui provoque la plaie ou la fistule, dans laquelle le 
cancer se manifestera plus tard, peut ainsi étre de nature extré- 
mement variée. Pourtant on est frappé du fait, qu’une lésion 
plus fréquemment que toute autre est suivie d’un dévelop- 
pement cancéreux, 4 savoir les brilures. Il semble, que c’est 
Heurtaux (Thése de Paris, 1860), qui, éclairé par la commu- 
nication d’un cas de cancer d’une cicatrice de brilure, faite dans 
la Gaz. des hépitaux, en 1854, par Velpeau, a constaté, le pre- 
mier, ce fait. 

Plus tard, Clément (Thése de Strasbourg, 1868), arrive 4 cette 
opinion, qu’un cancer se développe surtout aprés des brdlures 
des 2° et 3° degrés, ott la destruction de la peau n’est pas trop pro- 
fonde. Clément fait ses recherches d’une facon trés exacte, étant 
un des premiers chercheurs qui décrit histologiquement le tissu 
des cicatrices, examen qui plus tard fut repris et sur quel- 
ques points corrigé par Billroth. Clément trouve que le can- 
cer peut se développer de deux facons différentes dans les cica- 
trices, tantot trés lentement, par la formation d’un papillome, 
d’ou nait le cancer, tant6t par une marche quelque peu plus 
rapide, la cicatrice s’épaississant et allant former un ulcére, qui 
alors se montre cancéreux. Les recherches expérimentales, men- 
tionnées plus tard, semblent confirmer l’observation de Clément. 

La brilure est-elle la cause du cancer ? C’est Galard qui en 
1892 résume par une seule phrase élégante et bien formulée les 
particularités de la clinique du cancer cicatriciel, qui obligent 
le clinicien & en reconnaitre la réalité. Galard trouve que 
« certaines conditions traumatiques et en particulier les cica- 
trices de brailures font apparaitre les épithéliomes vulgaires 4 
un age et dans des régions, ot l’on n’a guére l’occasion de les 
rencontrer d’habitude » (Thése de Paris). 

Il est facile de s’assurer de l’exactitude de cette déclaration de 
Galard. Or le cancer primitif de la peau se localise le plus sou- 
vent a la face, ott il est fréquent chez les vieillards, queiquefois 
chez des hommes trés halés (« cancer de matelot »). Mais, la 
face exceptée, le cancer de la peau est relativemé@ht rare. Nous le 
trouvons chez les ramoneurs anglais et chez les ouvriers manipu- 
lant le goudron et la paraffine, etc..., ol: sa cause, les produits gou- 
dronneux, est en ce moment démontrée expérimentalement. II se 
montre ensuite comme la complication d’un- lupus, d’une plaie 
de brilure par les rayons X, des nevi, et enfin — comme nous 
Vont montré les exemples mentionnés ci-dessus — dans les vieil- 
les cicatrices des régions les plus différentes du corps, et alors 
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de temps 4 autre chez de jeunes individus (um des malades de 
Hawkins n’avait que 28 ans). 

On trouve des affirmations de date plus récente sur l’im- 
portance des brilures pour le cancer cicatriciel dans les 
publications de Bashford sur le cancer des cicatrices de brilures 
de la peau de l’abdomen (« Kangri-Cancer », voir : The Ethno- 
logical Distribution of Cancer. The Imp. Cancer Research Fund. 
III, Scient. Report, London 1908, page 1), et sur le cancer de 
l’cesophage des hommes chinois, avalant le riz tout bouillant 
(tandis que les femmes obligées 4 reculer leurs repas jusqu’a ce 
que les hommes aient terminé le leur ne sont pas atteintes du can- 
cer de Voesophage. Cit. d’aprés Fibiger, Virch. Archiv., 48-49, 
1921). En plus Yamagiwa a vu un cas de cancer cicatriciel 
venant d’une plaie de brilure du jarret qui remontait 4 11 ans. 

Quelques recherches sur l’existence du cancer des ramoneurs 
et du goudron a Copenhague dans les derniéres 60 années (1), me 
mit entre les mains plusieurs cas intéressants de méme nature. 
Les recherches montraient, qu’outre les vieilles cicatrices, le can- 
cer pouvait naitre dans des plaies accidentelles récentes. Cette 
découverte rentre dans le groupement du cancer dans des cas 
« aigus » et « latents », dont j’ai, antérieurement, rendu 
compte (2) ; je répéte briévement les points principaux de ces 
articles : 


Division cellulaire et cancérisation sont deux choses, qu’on 
doit distinguer nettement. Or, les irritants 4 division peuvent 
provoquer des altérations hyperplasiques bénignes, naissant par 
division des cellules normales ; si des irritants 4 division attei- 
gnent des cellules, qui en méme temps sont cancérisées, il en 
résulte un « cancer aigu ». Inversement on peut rendre un 
tissu « biologiquement malin », d’ou il résultera un « cancer 
latent », c’est-a-dire que le tissu peut subir une altération telle 
qu’un examen microscopique ne montre que des processus 
d’hyperplasie faibles, sans signes histologiques de malignité ; 
néanmoins les cellules vont commencer une croissance envahis- 
sante aprés un « temps de latence » souvent trés long. 

Le cancer latent, qu’on peut démontrer expérimentalement 


(1) Le cancer des ramoneurs n’a sans doute jamais été observé en Danemark. 
Le cancer du goudron est trés rare. En parcourant les journaux des hépitaux, 
je n’ai cherché que les cas de cancer des organes génitaux externes, des mains 
et des bras. 

(2) C. R. de la Soc. de Biol., t. 87, p. 754, 1922, ce Bulletin, mars 1923, Congrés 
de Strasbourg, juillet 1923. 
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avec le cancer dt goudron, nous donne l’explication de beau- 
coup d’observations cliniques autrefois incompr¢hensibles, et se 
préte sans doute aussi a l’explication du cancer des_vieilles 
cicatrices. 

Conformément a ces points de vue, j’ai groupé les observa- 


tions cliniques mentionnées de la facon suivante : 


A. Cancer aigu des plaies. 
B. Cancer latent des cicatrices. 


Voici un bref extrait des journaux : 


A. Cancer aigu des plaies 


Oss. I. — N. O., agé de 68 ans, ouvrier. Admis a ’hop. com. 11/6- 
21/7 1871. 

Il y a 6 mois, le malade eut une lésion superficielle de la peau du 
dos de la main droite dont il resta une plaie qui ne se cicatrisa pas; la 
plaie fut, sans succés, traitée avec une solution de nitrate d’argent. 

On voit a l’endroit indiqué une tumeur d’un diamétre de 9 cm., 
s’élevant a4 2 cm. au-dessus du niveau de la peau environnante ; dans 
laisselle on peut sentir une agglomération de ganglions tuméfiés. 

Le diagnostic du service fut : carcinome spino-cellulaire de la main 
et des ganglions lymphatiques de l’aisselle. (La microscopie n’est pas 
indiquée dans l’observation). 

Le malade sortit sans opération. 


Oss. II. — C. H., agé de 64 ans, fermier. Admis a l’Hop. com. 14/11- 
16/12 1889. 

Il y a un an et demi, le malade se fit une égratignure insignifiante 
du dos de la main droite, qui jusqu’alors était tout a fait normale. 
L’égratignure ne se cicatrisa pas, mais il se forma un ulcére dont les 
granulations s’élevérent un peu au-dessus du niveau de la peau, et qui 
depuis continua a croitre lentement. Du fond de l’ulcére, on pouvail 
exprimer des « bouchons » blanchatres. 

A l’admission a l’hopital, on trouva une tuméfaction des ganglions 
de l’aisselle et du cubitus. — On fit une amputation partielle de la 
main et une extirpation des ganglions régionnaires. 

Une microscopie déclara : carcinome. 


Oss. III. — N. J., agé de 62 ans, employé de chemin de fer. Admis 
a Rigshosp., C, 7/3-7/5 1913. 

Il y a moins de 2 ans le malade se heurta la main gauche, ce qui 
provoqua une excoriation du dos de la main(1). De la se développa 


(1) Tous les cas se développent au dos des mains, la face palmaire semblant 
étre moins prédisposée, par suite de l’épaisseur plus grande de l’épiderme 
protégeant les cellules basales ? 


4 


LE CANCER DES CICATRICES 207 


peu a@ peu une formation papillomateuse, qu’on traita avec des empla- 
tres, et qui il y a 6 mois commenga a s’exulcérer. 

A ladmission, on trouva a l’endroit mentionné une tumeur d’une 
grandeur de 5 xX 6 cm., d’ott des « bouchons » blanchatres se laissé- 
rent exprimer. 

On fit ’extirpation de la tumeur. L’examen microscopique montra 
un carcinome spino-cellulaire. 


Oss. IV. — P. N., agé de 59 ans, ouvrier. Admis a l’HOp. com. 14/8- 
27/10 1914. 

Il y a trois mois le malade se piqua le cété gauche du scrotum avec 
un clou. La plaie, qui en résulta, ne se cicatrisa pas, mai® s’agrandit 
continuellement. 

A l’admission, on trouva du cété gauche du scrotum un ulcére de 
la grandeur de la paume d’une main d’enfant, et d’un aspect carcino- 
mateux. Le contenu du sac du scrotum n’était pas attaqué. Dans les 
régions inguinales on sentait des ganglions tuméfiés. 

On fit extirpation du scrotum et des ganglions lymphatiques in- 
guinaux. 

Microscopie : carcinome spino-cellulaire. 

Le malade succomba lentement 4 une débilité progressive. 


On voit comment les carcinomes dans ces quatre cas évo- 
luent 4 la suite d’une rupture de la continuité de la peau, car 
sans doute les ulcéres étaient carcinomateux bien avant qu’ils 
ne fissent des métastases ou que la grosseur de la tumeur obligeat 
les malades a se rendre 4 l’hdpital. 

Un cas, qui vraisemblablement est de méme nature, sauf 
que le carcinome n’est diagnostiqué qu’A une époque ultérieure, 
est le suivant : 


Oss. V. — N.N., agé de 63 ans, fermier. Admis a Rigshosp., D., 
15/11-27/11 1912. 

Le pére est, dit-on, mort de cancer, deux fréres et sceurs sont morts 
du cancer de l’estomac. 

Le malade se fit, il y a 5 4 6 ans, une égratignure au dos de la main 
droite et prés de la narine droite. Les plaies ne se cicatrisérent pas, 
et deux ans aprés on fit une excision de la plaie de la figure, tandis 
que la plaie de la main était cautérisée. La plaie de la main récidiva, 
et 4 peu prés en méme temps il commenca a se former quelques peti- 
tes ulcérations avec crotites au dos de la main gauche. 

A l’admission, on trouva au dos de la main droite une zone de la 


Butt. pu Cancer 1925. — T. XIV. 16. 
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grandeur d’un pois, couverte de croites, et 4 l’autre main trois zones 
semblables, un peu moins étendues. 

On fit l’excision des quatre tumeurs. 

Microscopie: La tumeur la plus grande: carcinome spino-cellu- | 
laire. Les plus petites tumeurs: épaississement et kératinisation de 
lépiderme. 


Ces cas se prétent 4 une comparaison trés intéressante avec les deux 
cas suivants, ou une plaie accidentelle se cicatrisa, mais donna nais- 
sance a@ un cancer plusieurs années apres. 


B. Cancer latent de cicatrices 


Oss. VI. — H. R., agé de 68 ans, loueur de voitures. Admis & 
Rigshosp., C., 5/7-2/8 1864. 

Il y a 10 ans, le malade se blessa d’un coup de couteau a l’index 
gauche. La plaie se cicatrisa, mais il y a 1 an il se développa a l’en- 
droit mentionné une tumeur, qui s’ulcéra, et a l’admission a l’hopital 
avait un aspect cancéreux. Pas de tumeur ganglionnaire. 

On amputa le doigt. En examinant la tumeur, on trouva que celle-ci 
« était cancéreuse, avec de grandes cellules épithéliales plates, for- 
mant des bouchons » et qu’elle « avait envahi tous les tissus (os, ten- 
dons, tissu conjonctif) ». 


Oss. VII. — F.-E. K., 4gé de 73 ans, fermier. Admis a Rigshosp., D., 
19/4-27/6 1911. 

lly a dix ans, le malade se fit une égratignure sur le dos de la main 
gauche. Une cicatrice se forma, dans laquelle il y avait une petite 
tumeur, qui fut excisée. Puis la cicatrice resta sans altérations visi- 
bles pendant 9 ans, mais il y a un an elle s’infiltra, et il se forma un 
ulcus rodens. 

A ladmission, on trouva une tumeur de la grandeur d’une figue. 
On y fit l’extirpation de la tumeur avec un ganglion de l’aisselle. 

Microscopie : Carcinome spino-cellulaire avec métastase ganglion- 
naire. 


Enfin je mentionnerai encore un cas, sans doute du méme 
genre, son groupement étant seulement un peu discutable. 


Oss. VIII. — C.-M. F., agé de 66 ans, marchand de thé. Admis a 
com. 2/6-12/7 1882. 

Le malade a pendant 40 ans eu une plaie de fontanelle sur les deux 
bras, Il y a un an, il heurta la plaie du bras gauche, et depuis la plaie 


| 
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devint dure et douloureuse. A l’admission, on trouva un ulcére de 
2x5 cm., qu’on extirpa. 
Microscopie: Carcinome spino-cellulaire (1). 


Dans les recherches expérimentales sur le cancer du goudron, 
on fait les observations identiques d’un développement « aigu » 
et « latent » du cancer. Or, parmi 129 souris cancéreuses, la 
tumeur se développa dans trois cas avant le troisiéme mois, tan- 
dis que chez d’autres souris, oti le tissu fut rendu « biologique- 
ment malin », on trouva un temps de latence montant jusqu’au 
1/3 de la durée de la vie d’une souris (F. Bang, |. c.) (2). 

Evidemment, il est impossible de rien savoir sur la cause du 
cancer dans les cas décrits. Il me sera pourtant permis de for- 
muler une hypothése, se basant sur le fait, que dans tous les cas 
la maladie commengait par une rupture de la continuité de la 
peau, créant ainsi une porte, par laquelle une infection pouvait 
entrer. Le réle de certaines infections pour la cancérisation est 
maintenant certain (le spiroptera de Fibiger, le cancer de la loupe, 
et peut-étre encore d’autres). En supposant comme facteur un 
virus inconnu, pénétrant accidentellement dans les plaies, cancé- 
risant les cellules et suivi du développement « aigu » ou 
« latent » d’une tumeur cancéreuse, nous sommes ainsi d’accord 
avec des faits bien connus. 


Quant 4 un dernier cas, observé récemment 4 I’Institut du 
Radium 4 Copenhague, nous sommes moins que pour les précé- 
dents cas obligés de recourir aux hypothéses pour en trouver la 


cause ; c’était un cas typique, quoiqu’un peu extraordinaire, de 
cancer de : 


Oss. IX. — K. C., Agée de 83 ans, paysanne. L’Institut de Radium de 
Copenhague, mai 1924. 3 


Quand la malade avait 17 ans, elle s’échauda la face et les bras en 


(1) Le prof. Oscar BLocn a vu un cas semblable. La majeure partie des autres 
cas de cancer primitif de la peau dela main rassemblés dans les hépitaux de 
Copenhague pendant 60 ans, montrait comme causes du cancer: goudron, tuber- 
culose, «état de prédisposition » (nevi). Une moindre partie seulement ne se 
laissa pas grouper sous aucun des points de vue mentionnés. Nombre total des 
cas: 19. 

(2) Comparer aussi les récidives tardives aprés un traitement par rayons X et 
par radium, ainsi le cas de Béclére, mentionné dans ce bulletin (nov. 1922, 
obs. Ill, p. 535). 
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soulevant de |’atre une marmite bouillante. Les brilures atteignaient 
la région temporale gauche, le cOté interne cubital du bras gauche et 
toute la circonférence du deux tiers inférieur du bras droit. Les plaies 
suppureérent, surtout celle du bras droit, qui ne se cicatrisa qu’au bout 
d’un an. Au commencement, il y avait une certaine réduction de la 
mobilité du bras, qui pourtant s’améliora dans la suite. 

Les cicatrices étaient presque partout minces et souples, excepté 
seulement la grande cicatrice du bras droit, car la malade y remarqua 
dés le début a la face interne et inférieure un endroit dur et raide, qui 
par la palpation était différent du reste de la cicatrice. Il y a quelques 


Fic. 1. — Cancer de cicatrice de briilure de la face interne du bras. 


années, cette partie de la cicatrice causa des démangeaisons, et il y a 
un an un ulcére se produisit, qui depuis a continué de s’étendre. 

La malade s’adressa en mai 1924 a l'Institut de Radium de Copenha- 
gue pour étre traitée. On voyait alors au tiers inférieur du bras, 
sur la face interne, un ulcére, d’une grandeur de 5 x 8 cm., ayant le 
fond tomenteux et infecté, les bords tuméfiés, entourés partout de peau 
cicatricielle (figure 1). 

Le reste de la cicatrice, la cicatrice du bras gauche et de la tempe 
gauche, est lisse et blanchatre, semé de quelques rides et de rétrac- 
tions. 

Une biopsie de l'ulcére montra un carcinome spino-cellulaire typi- 
que, avec croissance fortement envahissante (voir la figure 2). 

A la palpation, pas de ganglions tuméfiés dans Il’aisselle. Traitement 
au radium. 
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Une demande d’information sur l’état de santé de la ma- 
lade en janvier 1925 recut la réponse suivante: « Je suis 
toujours forcée de garder le lit, et je souffre beaucoup. La 
plaie est devenue deux fois plus grande qu’auparavant. » 


Fic. 2. — Carcinome spinocellulaire. Biopsie du cas de l’obs. IX. 


Malheureusement le traitement au radium n’a ainsi pas eu 
une influence favorable sur le cancer. 


Entre la lésion primitive et la manifestation du cancer s’est 
ainsi écoulée une période de 65 ans. Une chose sur laquelle 
on doit fixer l’attention, c’est que l’endroit de la _ cicatrice, 
dott nait le cancer, dés le commencement, avait un autre 
caractére que le reste de la cicatrice. Le développement du cancer 
était précédé de fortes démangeaisons de la cicatrice. 


per 


212 FRIDTJOF BANG 


Dans le but d’examiner expérimentalement le cancer de cicatri- 
ces, je commengai en janvier 1923 (1) au laboratoire d’anatomie 
pathologique de la clinique de gynécologie de l'Université et de 
l'Institut de Radium quelques séries de recherches avec des sou- 
ris blanches. Elles furent exécutées de la fagon suivante : les 
poils du dos furent épilés avec les doigts, aprés quoi les souris 
furent éthérisées et pendant la narcose cautérisées. sur la partie 
chauve du dos avec un baton de verre ardent ou avec l’appareil 
de Pacquelin. 

Les souris supportaient 4 merveille la cautérisation. Souvent 
elles commengaient 4 manger tout de suite aprés leur réveil de 
la narcose, et bien que des brilures d’une grande étendue les 
fatiguassent un peu, probablement surtout comme suite de 
suppurations secondaires, il était évident que les souris suppor- 
taient des brilures d’une plus grande étendue que homme. Sans 
doute la fonction de la peau de la souris est moins importante, 
se distinguant d’ailleurs de la peau de l'homme par I’absence de 
glandes sudoripares. 

Voici un extrait des séries de recherches : 


I. Série de 22 souris 


Le 8 janvier 1923 : Epilation, éthérisation, brilure de la peau 
du dos de la souris : profonde, en rayon, par points ou bien 
d’une étendue plus grande. 

Les plaies se fermérent au bout d’un mois, laissant des cicatri- 
ces lisses et blanches, dans lesquelles on distinguait pourtant 
dans onze cas des parties plus ou moins épaisses. Dans la moitié 
des cas, on fit alors dans le mois suivant des scarifications 
(aucune de ces souris ne devint cancéreuse). 

15 des souris moururent avant 6 mois écoulés, sans doute par 
suite d’un séjour défavorable (une cave). Des 7 souris sur- 
vivantes, 5 vécurent de 1 jusqu’A 2 ans. Chez une de celles-ci 
(n° 61), il se développa un papillome, suivi d’un cancer au début. 

Les épaississements, qu’on avait palpés dans les cicatrices de 
quelques-unes des autres souris, régressaient dans la suite. 

Souris 61. — Brilure le 8 janvier 1923. La cicatrice est pen- 
dant quelques mois un peu épaissie, puis lisse. En janvier 1924, 


(1) Une communication préliminaire a été faite 4 la Soc. de Biol. danoise, le 
11 décembre 1924. Voir Acta pathol. scandinav. 


* 
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la cicatrice est légerement rugueuse avec la formation de petites 
crottes. En juin 1924 — c’est-a-dire 1 an et 5 mois aprés la brti- 
lure — un papillome nait de la cicatrice. Celui-ci se cornifie, 
tombe, mais repousse & nouveau et a, au moment de la mort, le 
11 novembre 1924, une longueur et une largeur d’un demi-cen- 
timétre environ. 

Microscopie: Papillome avec kératinisation intense. De la base 


Fig. 3. — Souris 61. Corne cutanée. 
Croissance envahissante de cellules épithéliales entre les fibres 
du tissu conjonctif 10 mois aprés la brailure, cancer au début. 


du papillome on voit ca et 14 des séries de cellules épithéliales 
progresser entre les fibres du tissu conjonctif, pourtant sans 
gagner la musculature. 

Diagnostic : Papillome (corne cutanée). Carcinome au_ début 
(voir la figure 3). 


Il. Série de 10 souris 


Le 7 mars 1923 : Epilation et badigeonnage de goudron (1). 
Le 8 mars 1923 : Ethérisation, brilure. 


(1) Goudron, venant de la provision, employé pour toutes mes éxpériences 
antérieures, positives. 


END 
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Survie jusqu’a 1 an et 9 mois. 
Pas de cas de cancer. 


III. Série de 10 souris 


Le 18 juin 1923 : Epilation, éthérisation, badigeonnage de gou- 
dron bouillant, brilure. 

Survie jusqu’a 11 mois. 

Pas. de cas de cancer. 


Dans les séries suivantes d’expérimentation, les conditions ont 
été variées de plusieurs fagons. Le temps d’observation a pour- 
tant été trop court pour qu’on puisse dés a présent évaluer les 
résultats, car on doit évidemment observer les souris pendant 
longtemps. Pourtant je ferai remarquer dés maintenant que des 
brilures répétées (le 22/9, 22/10, 22/11 1924) n’ont pas donné 
de cancer au bout de 6 moi¥ (mars 25, 8 souris). Une série seule- 
ment, qui a déja donné des résultats, doit étre mentionnée : 


IV. Série de 4 jeunes souris (dgées d’environ 1 mois) 


Souris 148. — Le 22 octobre 1924 : Epilation, éthérisation, bra- 
lure. 

Une dizaine de jours aprés, la plaie est cicatrisée, avec une 
cicatrice épaisse ; on fait le 4 novembre 1924 une biopsie. 

Microscopie : Augmentation des assises épithéliales, dilatation 
kystique des entonnoirs des follicules pileux, formation des cystes 
épithéliales, augmentation du tissu conjonctif (voir figure 4). 
Les altérations ressemblent tout a fait au stade d’hyperplasie 
obtenu par le badigeonnage au goudron. Les a de 
la cicatrice disparurent plus tard. 

Souris 146. — Le 22 septembre 1924 : Epilation. Ethérisation. 
Brilure avec baton de verre. 

Le huitiéme jour déja, la plaie s’est fermée, montrant une 
cicatrice épaisse. Le 8 octobre 1924, la cicatrice est encore plus 
épaisse et le 17 octobre 1924 on note une tumeur plate d’un dia- 
métre de 1 4 2 cm., qui semble géner un peu la souris, qui gratte 
et ronge toujours la tumeur. Le 22 novembre 1924, on voit un 
ulcére, ayant les bords tuméfiés, d’aspect typiquement carcino- 
mateux. Une biopsie le 9 décembre 1924 montre : augmentation 
des assises des cellules épithéliales, hyperplasie des entonnoirs 
des follicules pileux, formation des cystes épithéliales (hyper- 
plasie) ; augmentation énorme du tissu conjonctif, et dans 
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celui-ci des ilots de cellules épithéliales, envahissant ¢a et 1a l’in- 
terstice des fibrilles conjonctives. (Diagn. : Carcin. au début). 
Par la suite, lulcére croit lentement, les bords augmen- 


Fic. 4. — Souris 148. Formation hyperplasique comme suite de brilure 
ressemblant au stade d’hyperplasie obtenu par badigeonnage au goudron. 


Fic. 5. — Souris 146. 


tant fortement en épaisseur, si bien qu’il se trouve en janv. 1925 
une tumeur de la grandeur d’un pois dans la partie antérieure 
de lulcére (voir la figure 5). 


Vpn 
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Le 9 janvier 1925 on fit encore une biopsie, comprenant la moi- 
tié de la tumeur mentionnée. Microscopie : Epaississement de 
l’épiderme et augmentation encore plus accentuée qu’auparavant 
du tissu conjonctif. Croissance envahissante mais trés espacée de 
cellules épithéliales avec cornification. Diagnostic : Carcinome 
spino-cellulaire squirrheux (Voir les figures 6 et 7). 

Le reste de la tumeur disparut ensuite, la gangréne usant les 


Fia. 6. — Souris 146. Biopsie du 9 janvier 1925. 
Hyperplasie et croissance envahissant des cellules épithéliales. 


lévres de la plaie de la biopsie, mais V’ulcére se reproduisit, for- 
mant toujours une affection 4 la maniére d’un ulcus rodens avec 
bords tuméfiés (mars 1925). 


On a ainsi réussi dans deux cas 4 provoquer un carcinome 
chez des souris blanches par une simple brilure de la peau. Dans 
lun des cas (souris 146), il s’était déja, 3 a 4 semaines aprés la 
bralure, formé une tumeur dans la cicatrice, et celle-ci acquit 
un-mois plus tard l’aspect typique d’un ulcus rodens cancéreux, 
diagnostic confirmé par une microscopie ultérieure. Dans l’autre 
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cas (souris 61), le carcinome se développa fort lentement (au 
bout d’un an et demi) par la formation d’un papillome. 

Le premier cas correspond plutéot a un « cancer aigu », tandis 
que le second cas est un cas de « cancer latent ». Par leur 
évolution, les deux cas se rapprochent en outre des observations 
mentionnées de Clément (lesquelles ne sont pourtant pas en rap- 
port avec l’obs. IX). On remarque qu’un traitement au goudron, 


Fic. 7. — Souris 148. Région plus profonde de la méme tumeur. 
Augmentation énorme du tissu conjonctif. Aspect de squirrhe. 


fait & l’avance sur |’endroit cautérisé, n’aboutit pas au dévelop- 
pement d’un cancer. . 

Pour la pratique courante du médecin, on doit tirer des recher- 
ches exposées la conclusion qu’il faut se méfier d’une cicatrice 
avec épaississement et en faire l’excision, aussit6t qu'elle com- 
mence a géner le malade par démangeaisons ou par d’autres 
causes. 


Le cancer expérimental des cicatrices suscite, surtout com- 
paré au cancer expérimental du goudron, des questions d’un 
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intérét considérable. La division du cancer en cas « aigus » 
et « latents » et Vidée de « la malignité biologique » sont 
sans aucun doute les expressions d’une réalité qui vaudrait 
la peine d’étre élucidée jusqu’au bout. La brilure est-elle 
la cause du cancer, c’est une question qui n’est nullement 
facile 4 confirmer, contrairement au cas du cancer du goudron, 
ot les 100 0/0 de cas positifs fixaient naturellement la balance. 
Evidemment la brilure est capable de provoquer une alté- 
ration du tissu, qui histologiquement et je suppose aussi bio- 
logiquement, est de méme nature que l’altération, provoquée 
par le badigeonnage au goudron. Dans les deux cas, le cancer se 
développe d’ailleurs par un stade hyperplasique (Menetrier). 
Mais dans quelles conditions plus précises en résulte la transfor- 
mation cellulaire, qu’on peut nommer « la cellule cancéreuse », 
qui indépendamment de l’organisme, greffée sur des animaux 
sains, est capable d’envahir les tissus ? 

Les altérations du tissu conjonctif semblent jouer un role pré- 
dominant dans le cancer cicatriciel. Or, chez les 129 souris avec 
cancer du goudron, que j’ai examinées, le tissu conjonctif ne 
prenait jamais, 4 beaucoup prés, un tel développement que dans 
les cas de cancer de cicatrices. Aussi ce dernier a-t-il une évolu- 
tion beaucoup plus lente que le cancer du goudron, qui ordinaire- 
ment, une fois développé, croit avec une rapidité souvent éton- 
nante, et bientot fait des métastases. Le tissu conjonctif forme 
une barriére contre Vinvasion des cellules cancéreuses. 

Par les recherches cliniques et expérimentales, ci-dessus 
décrites, j’espére contribuer un peu a l’éclaircissement de la 
pathogénie du cancer. Si les séries de mes recherches non ter- 
minées aménent au jour des résultats nouveaux, je serai heureux 
de pouvoir les publier 4 leur heure. 


Travail da Laboraloire d'Anatomie pathologique 
de l'Inslilul de Radium, Copenhague. 


La séance est levée a 18 h. 35. 


Le Secrétaire, 
A. HERRENSCHMIDT, 


Le Gérant : J. CAROUJAT. 


Cahors, Imprimerie CovesLant (personnel inléressé). — 30.826 


